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Les plaquettes sanguines sont des cellules anucléées qui jouent un rôle majeur dans 
l’hémostase primaire et ont aussi un rôle dans l’inflammation, aujourd’hui bien démontré. Les 
plaquettes contiennent et sécrètent une grande variété de facteurs solubles, dont des 
molécules immunomodulatrices, et elles contiennent plusieurs facteurs de transcription 
exerçant des activités non génomiques, notamment le NFB.  
Parmi les nombreux récepteurs qu’elles expriment à leur surface, les plaquettes 
expriment les « Toll-Like Receptor » (TLR), récepteurs clés de l’interaction entre l’immunité 
innée et adaptative. En réponse à un stimulus infectieux, comme le lipopolysaccharide (LPS) des 
bactéries Gram-négative, ligand naturel du TLR4, ou des peptides issus d’une partie de la 
protéine d’enveloppe du VIH (gp41), les plaquettes vont s’activer de manière différentielle. 
L’activation plaquettaire est variable en fonction de leur activation par à un stimulus 
hémostatique (exemple : la thrombine) vs. infectieux (exemple : le LPS) ; le panel de 
cytokines/chimiokines libéré dans le surnageant plaquettaire semble en fait finement régulé. 
Afin d’approfondir l’étude de cette régulation, nous avons démontré, dans un premier temps, 
la présence intra-plaquettaire de la majorité des protéines composant les voies de signalisation 
du TLR4 eucaryote. Nous avons ensuite montré que ces voies pouvaient être modulées. 
L’engagement du TLR4 plaquettaire par deux types biochimiques de LPS (smooth vs. rough) 
entraine un relargage différentiel des facteurs solubles immunomodulateurs dans le surnageant 
de culture ; ce surnageant génère une activation différentielle des cellules cibles, comme les 
cellules mononucléées du sang circulant. 
Ces travaux montrent que la réponse inflammatoire plaquettaire est régulée en fonction 
du stimulus, permettant d’argumenter sur le rôle présumé de sentinelle des plaquettes 
sanguines humaines. Ainsi, mes travaux s’inscrivent dans la ré-exploration de la fonction 
inflammatoire des plaquettes sanguines et l’étude du rôle des plaquettes comme cellules de 
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Les plaquettes sanguines sont de petits éléments anucléés issus de la fragmentation des 
mégacaryocytes. Primordiales à la réparation vasculaire et au maintien de l’hémostase, la 
morphologie des plaquettes repose sur un cytosquelette dense mais aussi sur la présence de 
granules dont le contenu peut être libéré dans l’environnement plaquettaire. Les plaquettes 
expriment de nombreuses intégrines et récepteurs aux cytokines/chimiokines impliqués dans 
l’interaction plaquettaire avec son environnement, en particulier les cellules endothéliales mais 
aussi les cellules de l’immunité venues sur le site de la brèche. La présence en quantité 
importante, sur la membrane et à l’intérieur des  granules, de cytokines, chimiokines, facteurs 
de croissance permet aux plaquettes de pouvoir influencer de manière conséquente 
l’environnement cellulaire et moléculaire. 
 Une activation plaquettaire va provoquer un réarrangement du cytosquelette, une 
modification de la morphologie avec l’extension de pseudopodes, une dégranulation, une 
agrégation homotypique voire une adhésion à l’endothélium. Cette activation peut engendrer 
une inflammation locale par la libération du contenu granulaire. Cependant, de nombreux 
éléments peuvent activer les plaquettes, pouvant alors mener à un changement de physiologie 
particulier avec seulement une dégranulation ou une adhésion. Parmi les stimuli activant de 
manière alternative les plaquettes on retrouve le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries gram-
négative, dont le récepteur, le TLR4, est présent à la surface des plaquettes sanguines 
humaines. 
Le TLR4 appartient à la famille des PRR (Pattern Recognition Receptor), dont les ligands 
sont des éléments conservés par les pathogènes, par exemples des molécules composant la 
paroi bactérienne ou des acides nucléiques des pathogènes. Le TLR4 est particulier car il 
permet, lorsqu’il est exprimé par une cellule eucaryote, et après fixation du LPS, d’activer deux 
voies de signalisation différentes dont l’orientation initiale se fait par la fixation de protéines 
adaptatrices (MyD88 et TRIF) et menant à l’induction de facteur de transcription cellulaire 
pouvant activer la production de cytokines pro-inflammatoires et/ou d’interféron de type I. 
La mise en évidence de l’expression des TLR plaquettaires est assez récente et leur 
fonction n’est pas totalement élucidée. Plusieurs travaux montrent que ces TLR sont 
fonctionnels, menant à une activation plaquettaire alternative, pouvant même agir au niveau 
de l’épissage d’ARN-messager plaquettaire. La ré-exploration du rôle plaquettaire dans 
l’immunité est à mettre en parallèle aux fonctions des récepteurs TLR, qui sont des éléments 
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important de l’interaction entre immunité innée et adaptative ; au même titre que le facteur 
immunomodulateur CD40L plaquettaire, déjà bien documenté.   
La présence de TLR à la surface des plaquettes a donc amené de nombreuses questions 
auxquelles nous essayons de répondre dans ce manuscrit. La majorité de ces questions repose 
sur la capacité de ces cellules anucléées à répondre de manière régulée à des stimuli complexes 







Situation du sujet 
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I) Les Plaquettes sanguines  
 
A. Physiologie plaquettaire 
 
1. Généralités et thrombopoïèse 
 
a. Généralités 
Les plaquettes sont des éléments sanguins qui, après une durée de vie de huit à dix 
jours, sont dégradés dans la rate. Elles sont formées dans la moelle osseuse par la 
fragmentation des mégacaryocytes (MK) en petits éléments. Les plaquettes sont dépourvues de 
noyau et elles ne possèdent pas d’ADN nucléaire. Cependant, les plaquettes possèdent des 
mitochondries, on note donc la présence d’ADN mitochondrial. Néanmoins, il a été démontré 
que les plaquettes contenaient des pré-ARNm capables d'être traduits, dans certaines 
conditions, par le spliceosome [1],[2]. Leur cytoplasme contient ainsi (figure 1) [3]:  
- Des organites : mitochondries, lysosomes (glycosidases, protéases et protéines 
cationiques), cytosquelette (actine et tubulines α et β). 
- Des granulations dites « alpha » qui comprennent :  
 des molécules d'adhésion dont le CD62P, le facteur von Willebrand (vWF), la 
glycoprotéine IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) ; 
 des facteurs mitogéniques dont le PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), le 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ;   
 Le TGF-β (Transforming Growth Factor-β), qui influence négativement la 
croissance cellulaire ; 
 des facteurs de coagulation dont le fibrinogène, le plasminogène, les facteurs V, 
VII et XI ; 
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 des protéases inhibitrices dont le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), le PAI-1 
(Plasminogen Activator Inhibitor-1) et l'inhibiteur de C1 (système du 
complément). 
- Des granulations dites « denses » reliées à la membrane et à la surface de la cellule par 
le système canaliculaire ouvert (Open Canalicular System, OCS). Elles contiennent des 
nucléotides (dont l'ADP), des ions (dont le calcium) et des amines (dont la sérotonine et 
l'histamine).  
 
Figure 01 : Structure plaquettaire observée en microscopie électronique à transmission (MET) 
(T)= microtubules, (Gr)= granules α, (DB)= granules denses, 
(Mi)= Mitochondries, (Gly)= glycogène 
De White et Krumwiede [4] 
Sur cette image en MET, on distingue clairement la composition granulaire des plaquettes mais aussi les anneaux 
de tubuline permettant le maintien de la structure.  
 
Le rôle fondamental des plaquettes est de colmater les microbrèches vasculaires dans 
tout le maillage du système circulatoire (100 km de vaisseaux et 100 000 km de capillaires) et 
d'en assurer la continuité et l'intégralité. En cas de microtraumatisme ou de blessure vasculaire, 
il se met en place un colmatage par constitution du clou plaquettaire puis du thrombus. 
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Néanmoins, depuis environ une quarantaine d'années, les plaquettes sont aussi décrites pour 
être associées aux réponses immunitaires avec une implication reconnue dans la défense 
immunitaire et l'inflammation ; si la participation des plaquettes aux mécanismes de défense 
immunitaire innée et surtout inflammatoires est reconnue de longue date, celui de régulateur 
possible de l’immunité adaptative est de description plus récente [5],[6],[7]. Par conséquent, 
les plaquettes font partie intégrante du système immunitaire [8]. En effet, elles participent à 
l'immunité en libérant une panoplie de médiateurs inflammatoires (IL-1β, RANTES (Regulated 
upon Activation Normal T cells Expressed and Secreted), PDGF) sous l'effet d'un agoniste, tel 
que la thrombine. Elles peuvent aussi agir en tant que cellules effectrices en interagissant 
directement avec des bactéries, virus, champignons et protozoaires et libérer des protéines 
antimicrobiennes afin de limiter l'infection [9],[10]. 
 
b. Thrombopoïèse 
La première observation de la thrombopoïèse remonte à 1906. Wright observait un 
détachement de fragments ressemblant à des plaques ou des segments de pseudopodes 
provenant des mégacaryocytes (MK) [11]. La thrombopoïèse s'effectue au niveau de la moelle 
osseuse. Elle se déroule en plusieurs étapes mettant tour à tour en scène des divisions, des 






Figure 02 : Représentation schématique de la thrombopoïèse 
D'après Deutsch et Tomer [12] 
Les plaquettes sont issues des MK après plusieurs étapes de différenciation représentées ici et caractérisant la 
thrombopoïèse.  
 
Comme toute cellule différenciée, la plaquette dérive d'une cellule souche totipotente, 
l'hémangioblaste CD34-, précurseur de toutes les cellules sanguines [12]. L'hémangioblaste se 
différencie ensuite en cellule multipotente : la cellule souche hématopoïétique (CSH) CD34+, qui 
se différencie à son tour en progéniteur myéloïde commun CD34+ CD33-. Cet ensemble donne 
naissance aux précurseurs des granulocytes et monocytes CD34+ CD33+ CD13+ CD15+ et aux 
précurseurs des érythrocytes et MK CD34+ CD33- CD41+. Ce paradigme est actuellement 
« challengé » par des travaux récents portant sur les étapes de filiation monocytaire et 
lymphocytaire ainsi que sur l’origine des cellules dendritiques (DC), mais ne remettent pas en 
cause le lignage des MK [13]. Cette différenciation en précurseurs de chaque lignée est 
orchestrée par des signaux moléculaires tels que le SCF (Stem Cell Factor) et l’IL-3, contrôlés par 
des facteurs de transcription: PU.1 qui régule la différenciation en précurseurs des granulocytes 




Figure 03 : Formation de pro-plaquettes à partir de mégacaryocytes murins en culture, 
observée en microscopie électronique à balayage 
De Italiano et al. [11] 
Cette image montre la formation de pro-plaquette (flèche blanche) à partir de MK murins in vitro. Les plo-
plaquettes sont formées au bout des extensions.  
 
En réponse aux facteurs environnementaux et cytokiniques (GM-CSF (Granulocyte 
Macrophage-Colony Stimulating Factor), IL-3, IL-6, IL-11, thrombopoïétine (TPO)), les PEM se 
différencient en mégacaryoblastes CD34+ CD33- CD41+ CD61+, précurseurs des MK, et en 
précurseurs des érythrocytes [15]. Les mégacaryoblastes, sous l'influence de la TPO et de l'IL-6, 
subissent plusieurs cycles de réplication de leur ADN et de maturation de leur cytoplasme. 
Cette endomitose permet au mégacaryoblaste de devenir une cellule mégacaryocytaire 
thrombocytogène, qui mesure alors de 50 à 100 µm de diamètre et dont le noyau peut avoir 
une ploïdie supérieure à 128N [16],[17]. À la suite des endomitoses, le noyau va alors se 
condenser avant d'être éliminé par caryopinocytose, qui correspond à la vésiculation des 
différents fragments nucléaires puis à leur dégradation par les lysosomes. Les progéniteurs 
mégacaryocytaires sont caractérisés par leurs marqueurs de surface, permettant de différencier 
l’état de maturation. Le CD41 (GPIIb) et le CD61 (GPIIIa) sont des marqueurs très spécifiques 
des MK et des plaquettes. Ils sont les premiers marqueurs plaquettaires à apparaitre au cours 
de la thrombopoïèse. D’autres marqueurs vont ensuite être exprimés tel que le CD42 (GPIb) ou 
le CD36 (GPIV). Dès lors, les pro-plaquettes, extensions membranaires des MK (de cinq à sept 
dans les MK), vont être formées à partir d’une seule zone à la surface du mégacaryocyte. 
L’existence des pro-plaquettes a été montrée à la fois dans le modèle murin [11],[18],[19] ainsi 
que chez l’homme [20] (figure 3). La fragmentation des pro-plaquettes se situe au niveau de la 
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circulation sanguine, donnant alors naissance à jusqu’à 5000 plaquettes par MK [21] (figure 4). 
Les plaquettes sont alors libérées dans le flux sanguin afin qu'elles puissent remplir leur rôle 
fondamental hémostatique [11]. Les MK sont situés dans la moelle osseuse. Lorsqu’ils 
maturent, ils migrent dans la région sous-endothéliale, proche des sinusoïdes veineux. Les pro-
plaquettes peuvent traverser la barrière endothéliale et entrer dans les vaisseaux sanguins. 
Cette migration est notamment provoquée par un gradient de SDF-1 (stromal cell-derived 
factor-1). Des images in vivo ont montré que les plaquettes peuvent être séparées à partir des 
extensions des pro-plaquettes directement dans les vaisseaux sanguins [22]. De larges pro-
plaquettes peuvent aussi être relarguées dans la circulation sanguine où elles peuvent alors 
former des plaquettes par fragmentation. Il a aussi été observé que certains MK matures 
migrent à travers la barrière endothéliale et sont alors présents en nombre significatif dans de 
petits vaisseaux pulmonaires. Ils sont alors capturés par les capillaires pulmonaires, et libèrent 
des plaquettes par fragmentation [23].  
Ces mécanismes sont finement régulés grâce au cytosquelette des MK ainsi qu’à 
différents facteurs solubles. En effet, la formation des pro-plaquettes est guidée par 
l’élongation de microtubules, la β1-tubuline étant un composant majeur du cytosquelette des 
pro-plaquettes mais aussi des plaquettes matures. Cependant, la formation de pro-plaquettes 
nécessite aussi l’action de filaments d’actine et surtout du système membranaire de 
démarcation (DMS), réseau élaboré de canaux membranaires composés de tubuline. Ce 
système d’invagination membranaire est un système semblable à celui que l’on retrouve dans 
les plaquettes matures, le système canaliculaire ouvert (OCS) [24]. Avant la formation des pro-
plaquettes, le DMS s’associe avec les microtubules et les filaments d’actines [25]. La 
polymérisation des molécules de tubuline est initialement nécessaire, et l’enchevêtrement des 
microtubules est un moteur primaire dans l’élongation des pro-plaquettes [26]. Pendant 
l’élongation des pro-plaquettes, cet enchevêtrement de microtubules permet d’aligner le 
réseau de pro-plaquettes en formation en formant une boucle aux extrémités libres de 
l’extension pour revenir dans le réseau [27]. Le rôle des filaments d’actine n’est pas encore 
complètement élucidé. Il semble acquis que ces filaments servent moins à l’élongation qu’à la 
ramification des pro-plaquettes, et donc participent à la régulation de la production 




Figure 04 : Schéma de la migration des MK menant à la production des plaquettes 
sanguines 
D’après Bluteau et al. [21] 
Les MK migrent des niches ostéoblastiques jusqu’à la circulation où ils étendent des prolongements, les pro-
plaquettes, qui vont libérer les plaquettes directement dans la circulation sanguine. Ces phénomènes sont régulés, 
notamment par un gradient de SDF-1. 
 
Ce réseau cytosquelettique va être utilisé pour organiser les organelles dans les pro-
plaquettes. En effet, les extensions des pro-plaquettes sont riches en microtubules qui vont 
transporter les organelles et ainsi les distribuer. Ce transport est très caractéristique car il 
s’effectue de manière bi-directionnelle et plus lentement que le transport « classique » 
microtubulaire. Ces caractéristiques rendent compte de la répartition la plus égale possible des 
organelles au sein des pro-plaquettes puis des plaquettes matures au repos [27]. 
Ces différentes étapes sont finement régulées, que ce soit au niveau extracellulaire 
comme moléculaire. La TPO, même si elle n’est pas indispensable, reste la principale 
« hormone » régulant la différentiation des MK [21]. D'autres facteurs entrent en jeu comme 
l'IL-3, l'IL-6, l'IL-11, le FGF (Fibroblast Growth Factor) et l'EPO (ErythroPOïétine), mais le rôle de 
chacune de ces molécules reste encore relativement imprécis [21]. Le SDF-1 est une chimiokine 
de type CXC dont le récepteur principal est le CXCR4 (un des co-recépteurs du VIH). Cette 
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chimiokine est synthétisée par les cellules stromales de la moelle osseuse, les cellules 
endothéliales, les cellules dendritiques mais aussi les MK et les plaquettes [29]. De nombreuses 
études montrent un rôle direct du couple SDF-1/CXCR4 dans la différentiation des MK, 
notamment en induisant la polyploïdisation et la formation des pro-plaquettes (figure 4) [30]. A 
contrario, certains facteurs ont un rôle d'inhibiteur sur la mégacaryocytopoïèse tels que le TGF-
β1, le PF4 (Platelet Factor 4) et l'IL-4 [12],[31],. L’interféron α a aussi un rôle inhibiteur 
principalement en agissant sur la synthèse de GATA1, facteur de transcription nucléaire 
primordial à la mégacaryocytopoïèse [14]. Enfin, le PF4 semble aussi être un régulateur négatif 
autocrine de la production plaquettaire [32]. De plus, l’impact de la matrice extracellulaire sur 
ces phénomènes est important : quand le MK commence à migrer à travers l’endothélium, il 
interagit avec les composants de la matrice extracellulaire, comme le fibrinogène ou le vWF, ce 
qui a pour conséquence d’accélérer la formation de pro-plaquettes [33]. La régulation de ces 
stades finaux est en grande partie réalisée par les intégrines GPIa/IIa, GPIIb/IIIa et GPIb, même 
si le mécanisme précis n’est pas encore connu [32]. 
Il est intéressant de noter que la formation des pro-plaquettes est la phase terminale du 
cycle de vie du MK, cette formation ayant des homologies avec la mort cellulaire programmée à 
plusieurs niveaux [34]. En effet, l’activation de la machinerie apoptotique (impliquant 
notamment les caspases) est nécessaire aux MK afin de former les pro-plaquettes. De plus, 
l’induction d’une apoptose des MK par le NO provoque une forte augmentation de la libération 
de plaquettes. Cependant, malgré le rôle important des caspases dans la thrombopoïèse, ce 
phénomène est différent de l’apoptose puisqu’il finit par la fragmentation des pro-plaquettes 
en plaquettes qui sont vivantes possédant des mitochondries, des protéines et des ARNm 
fonctionnels [35]. Après le relargage des plaquettes, le noyau du MK, son enveloppe, et le 
cytoplasme adjacent restent dans la moelle osseuse pour y être phagocytés par les 
macrophages. 
 
Récemment, une étude de l’équipe de Zimmerman et Weyrich à Salt Lake City a montré 
que les plaquettes ne seraient peut-être pas le stade ultime de différenciation. En effet, 
lorsqu’elles sont mises en cultures elles peuvent produire de nouveaux corps cellulaires chargés 
en mitochondries et en granules. Cette observation est aussi possible avec des plaquettes 
cultivées en sang total. Après 6h de culture, ils observent qu’environ 5% des plaquettes, de 
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taille inférieure aux MK (<4µm) possèdent des projections qui ressemblent fortement aux 
projections des pro-plaquettes [36]. 
 Contrairement aux cellules nucléées, les plaquettes ne se séparent pas en deux cellules 
filles mais elles produisent des structures étendues avec plusieurs corps cellulaires qui 
contiennent leurs propres organelles, un cytosquelette et d’autres composants cellulaires. Les 
plaquettes nouvellement formées sont capables d’adhérer aux surfaces, de s’étendre, de 
répliquer leur ADN mitochondrial et de répondre à une stimulation par un agoniste en 
exprimant des marqueurs d’activation à sa surface [36].  L’utilité de ces divisions reste encore 
indéterminée mais les plaquettes nouvellement formées semblent réagir de façon différente 
aux stimuli (observation reportée par A. Weyrich).   
 
2. Les sous-populations de plaquettes 
 
La durée de vie des plaquettes humaines est de 8 à 10 jours dans la circulation sanguine. 
L’élimination des plaquettes âgées s’effectue par phagocytose, grâce aux macrophages de la 
rate. On compte, à l’homéostasie, 130000 à 400000 plaquettes par microlitre de sang.  
De nombreuses études mettent en évidence différentes populations de plaquettes, en 
observant notamment leurs réponses in vitro ou ex vivo face à des agonistes hétérogènes. C’est 
en 1965 que, pour la première fois, une équipe a émis cette hypothèse, en voyant des 
différences morphologiques entre 2 populations en réponse à un stress osmotique [37]. 
Behnke, au milieu des années 90 montre pour la première fois des différences biochimiques 
entre plusieurs sous-populations bien distinctes [38]. Il observe que la différence d’activité de 
phosphatase/phosphotyrosine au sein des plaquettes en rend certaines d’avantage réactives 
que d’autres à la stimulation. Par la suite, en 1998, la co-stimulation des plaquettes par la 
thrombine et le collagène a permis de différencier deux populations de plaquettes, observation 
faite grâce à la mesure de la quantité de phosphatidylsérine (PS) à la surface cellulaire [39]. En 
isolant les plaquettes exprimant de la PS, il a été montré, là encore, que certaines ont des 
niveaux plus faibles de phosphorylation (rapport d’1/2). En 2003, Patel et al. décrivent par 
vidéomicroscopie une population de plaquettes qu’ils nomment « vanguard », pour leur 
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capacité à se fixer les premières à la matrice de collagène, probablement grâce à une activation 
de la GPIIb/IIIa [40]. Ces plaquettes servent alors de point d’ancrage pour l’adhésion et 
l’accumulation des autres plaquettes. 
La sous-population la plus étudiée a été observé par l’équipe de GL Dale à Oklahoma en 
2000 en reprenant le principe de la double stimulation par la thrombine et le collagène [41]. 
Cette double stimulation a permis d’observer une sous-population de plaquettes sur-exprimant 
à leur surface le Facteur V (FV) des granules α, originellement nommée COAT-FV (COllagen And 
Thrombine activated platelets with FV), et représentant environ 30% de la population totale de 
plaquettes. Plusieurs études permettent de voir que les agonistes peuvent être autres que le 
collagène et la thrombine (Convulxin, Ionophore A23187) [41],[42]. 
Deux ans plus tard, l’équipe de GL Dale a montré que cette sous-population plaquettaire 
n’est pas seulement différente en termes de fixation du FV et en exposition de PS, mais qu’on 
observe une surexpression de plusieurs protéines des granules α, comme le fibrinogène, le 
vWF, la thrombospondine, l’antiplasmine α2 et la fibronectine [42]. Cette même équipe 
propose alors de changer le nom en plaquettes COAT, montrant ainsi que cette sous-population 
n’est pas restreinte au FV. Ces plaquettes sont alors décrites pour retenir les protéines des 
granules α avec une affinité exceptionnelle. Ces conditions particulières stabilisent les 
complexes de fixations en surface et donc rendent ces plaquettes plus adhérentes.  
Dans une revue de 2005, GL Dale propose une nomenclature plus universelle, en les 
nommant plaquettes « coated », faisant référence à leur grande capacité de fixation des 
protéines pro-coagulantes à la surface de ces plaquettes [43]. En parallèle, le groupe de Jackson 
en Australie a étudié une autre population de plaquettes, très adhérentes au collagène, qu’ils 
ont nommé « SCIP » (Sustained Calcium-Induced Platelet morphology) [44]. Ces plaquettes 
expriment des caractéristiques proches des plaquettes « coated ». En effet, elles ont une 
capacité de fixation au collagène fortement augmentée et sont plus réactives à la stimulation. 
Aujourd’hui, le rôle physiologique in vivo des plaquettes « coated » n’est pas vraiment 
connu. Toutes ces plaquettes sont identiques au repos et c’est seulement lors d’une stimulation 
que l’on peut observer les différences caractéristiques de sous-populations. La raison pour 
laquelle une petite fraction de plaquettes seulement va évoluer en plaquettes « coated » n’est 
pas encore connue. Il semble qu’il y ait une préférence pour les plaquettes « jeunes » (moins de 
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4 jours), mais ce n’est pas la seule explication [41]. L’observation d’une baisse de 
phosphotyrosine est une autre hypothèse mais, là encore, non suffisante [39].  Il est intéressant 
de noter que le pourcentage de plaquettes « coated » varie énormément suivant les 
prélèvements, de 15 à 55% pour une moyenne de 33% +/- 9% (1 SD), mais reste stable pour un 
même sujet testé [43]. Les différences physiologiques membranaires peuvent suggérer un rôle 
important de ces plaquettes, notamment dans les premiers stades de l’hémostase.  
 
La description de plusieurs sous-populations de plaquettes montre qu’il reste beaucoup 
à investiguer sur ce sujet. Ces diverses études sont effectuées avec un objectif d’étude du rôle 
hémostatique des plaquettes mais peu de travaux sont faits sur ces diverses populations pour 
l’étude de leurs effets immunologiques et inflammatoires. L’explication retenue par GL Dale est 
que ces plaquettes « coated » résultent de la nature « tout ou rien » des plaquettes. En effet, 
lors de co-stimulation thrombine/collagène, ils observent bien 2 populations très distinctes en 
termes d’expression de FV, et surtout sans population intermédiaire. Il semble important de 
comprendre quel mécanisme est impliqué dans ce « tout ou rien » et surtout si les plaquettes 
réagissent de cette manière en permanence ou si ce n’est que lors de certaines conditions, 
comme l’exemple de la co-stimulation (thrombine et collagène) observée précédemment.   
 
3. Morphologie des plaquettes 
 
a. La membrane plasmique 
Les plaquettes ont une forme discoïde de 2 à 4 µm de diamètre pour un volume de 6 à 8 
µm3. La bicouche lipidique constituant la membrane plasmique plaquettaire est riche en 
cholestérol libre et en lipides neutres augmentant la rigidité et la stabilité de la membrane. De 
plus, les membranes plasmiques plaquettaires ont une quantité très élevée de  glycoprotéines, 
fortement impliquées dans les interactions cellule-cellule, la détection de molécules extra-
cytoplasmique mais aussi la transduction du signal. La plasticité de la membrane plasmique est 
essentielle pour les mécanismes de transduction du signal mais aussi lors des différentes 
réponses physiologiques plaquettaires telles que le changement de conformation, l’étirement, 
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la sécrétion, l’agrégation et la formation du clou plaquettaire [45]. Comme pour les cellules 
eucaryotes, ces glycoprotéines sont regroupées dans des rafts lipidiques permettant une 
centralisation de ces molécules membranaires ou transmembranaires et une meilleure 
signalisation. De plus, les rafts sont caractérisés par une quantité élevée de glycosphingolipides, 
de phospholipides isolés ainsi qu’une concentration plus élevée en cholestérol comparé au 
reste de la membrane lipidique [45]. Plusieurs protéines de signalisation associées à la 
membrane, notamment les tyrosine-kinases de la famille Src, les sous-unités Gα de protéines 
hétérotrimeriques des protéines G ainsi que la protéine adaptatrice LAT, ont été localisées dans 
les rafts lipidiques. Certaines de ces protéines ont une affinité faible pour les rafts mais cette 
affinité peut augmenter après activation (par « cross-link » des récepteurs membranaires) [46]. 
L’originalité plaquettaire vient de la quantité élevée de ces rafts par rapport à une cellule 
eucaryote, montrant ainsi l’importance des interactions des plaquettes avec le milieu 
extracellulaire. De récents travaux ont démontré que ces microdomaines membranaires 
orchestrent la signalisation à travers la glycoprotéine plaquettaire réceptrice du collagène 
(GPVI) qui est constitutivement associée à la chaine γ du récepteur au fragment Fc (FcRγ). Le 
complexe GPVI-FcRγ est recruté au sein des rafts lipidiques après engagement de la GPVI par 
son ligand, entrainant la phosphorylation de la chaine FcRγ. De plus, le GPVI ne semble pas 
présent dans les rafts isolés à partir de plaquettes au repos mais il est massivement recruté au 
sein de ces structures après stimulation par le collagène [47]. De la même manière, le récepteur 
majeur de l’adhésion plaquettaire, GPIb-IX-V (CD42, Récepteur au vWF), s’associe fortement 
avec les rafts lipidiques après stimulation plaquettaire par le vWF, protéine multimérique de 
haut poids moléculaire [48],[49]. Il a même été démontré que l’activation plaquettaire ainsi que 
l’agrégation induite par de faibles doses de thrombine sont dépendantes de l’intégrité des rafts 
lipidiques [50]. D’ailleurs, il semble acquis que les rafts se regroupent après stimulation, co-
localisant alors les diverses molécules présentes au sein de ces structures [51]. De plus, ce 
regroupement des rafts peut aussi se faire lors de stimulations plaquettaires induites par une 
diminution de la température (en dessous de 15°C). Il est d’ailleurs intéressant de noter que 
cette variation membranaire est réversible si les plaquettes sont mises à température 
ambiante. Enfin, lors d’une stimulation plaquettaire à température ambiante par un agoniste 
(thrombine, ADP,…) les rafts se regroupent. Une simple augmentation de la température à 37°C 
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réorganise les rafts qui retrouvent alors leur taille initiale, montrant l’importance de la 
température dans ces réarrangements lipidiques [51].  
 
 
Figure 05 : Mouvement des rafts lipidiques après activation plaquettaire 
D’après Bodin et al. [45] 
Les rafts lipidiques des membranes plaquettaires contiennent la majorité des récepteurs plaquettaires. Après 
activation ou variation de la température, ils vont se regrouper afin de mettre en contact les molécules présentes 
au sein des rafts et ainsi initier les mécanismes intracellulaires. 
 
b. Le cytosquelette 
La structure plaquettaire est soutenue par un cytosquelette dense qui évolue 
grandement après activation [52]. La forme discoïde des plaquettes au repos est d’ailleurs 
seulement due à une boucle interne de microtubules située dans le cytoplasme, contre la 
membrane plasmique. Les microtubules sont composés d’un réseau de polymères de 13 
couches de sous-unités de tubuline, hétérodimèriques, les plaquettes en exprimant différents 
isoformes  (β1, β2, β3, β4). L’isoforme dominant dans les plaquettes et MK humains et murins 
est le β1 [52]. Des expériences de « Knock-Out » (KO) ont révélé que les plaquettes de souris 
déficientes en tubuline β1 peuvent toujours polymériser en microtubules mais les polymères ne 
sont pas capables de former la boucle interne soutenant la structure de la membrane 
plasmique [53]. Il n’est toujours pas déterminé si cette boucle est la seule fonction des 
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microtubules des plaquettes lorsqu’elles sont circulantes, ni même si cette forme discoïde 
engendre un avantage quelconque aux plaquettes, même si on peut logiquement penser que 
cette forme procure un avantage pour la rhéologie du flux sanguin. De récents travaux 
montrent un « cross-talk » entre les microtubules et les filaments d’actine, sans pour autant 
argumenter sur un rôle pour les plaquettes circulantes [54]. Le cytosquelette d’actine est quant 
à lui responsable du maintien de l’intégrité plaquettaire et semble plus impliqué dans la 
sécrétion granulaire (voir paragraphe I.B.3.b).  
 
 
Figure 06 : Cytosquelette d’actine plaquettaire au repos observé en 
microscopie électronique à balayage 
D’après Hartwig et al. [52] 
Sur cette image d’une plaquette au repos, le cytosquelette d’actine est marqué et on distingue clairement les 
ouvertures de l’OCS sur l’extérieur de la cellule (flèche blanche). 
 
Au repos, la surface plaquettaire est marquée de petites ouvertures formant l’OCS 
(figure 6). Un squelette membranaire dense recouvre la face cytoplasmique de la membrane 
plasmique ainsi que la surface cytoplasmique de l’OCS. Ce système, primordial lors de la 
dégranulation provoquée par l’activation, est donc soutenu par le cytosquelette d’actine.  
 
c.  Les organites 
Les plaquettes contiennent de nombreux organites, dont certains sont spécifiques aux 
plaquettes. La dégranulation, dépendante de l’activation, concerne 3 des organites que 




i. Les granules α 
Les granules α sont les organites plaquettaires les plus grands (200-500 nm) et aussi les 
plus abondants (environ 80 par plaquette). Ils contiennent notamment des facteurs de 
croissance (PDGF, EGF (Epidermal growth factor)), des protéines de coagulation (Fibrinogène, 
FV), des molécules d’adhésion (CD62P, GPIIb/IIIa, vWF), des chimiokines (PF4, CXCL4) et des 
cytokines (IL-1β, TGFβ) [56]. Parmi ces molécules, certaines sont spécifiques aux plaquettes 
(synthétisées seulement par les MK (ou les plaquettes), comme PF4 ou la β-thromboglobuline 
(β-TG)), d’autres sont dites plaquettes-sélectives (synthétisées majoritairement par les MK mais 
aussi par d’autres cellules, comme la thrombospondine ou le CD62P) et d’autres ne sont pas 
synthétisées par les MK (comme le fibrinogène). Cette dernière catégorie de molécules peut 
être présente dans les plaquettes suivant deux méthodes, soit par endocytose passive à partir 
du plasma circulant (albumine ou IgG), soit par intégration dépendante de récepteurs, 
principalement la GPIIb/IIIa [57].   
Les granules α ont 4 zones morphologiques distinguables. En allant de l’extérieur vers 
l’intérieur des granules, il y a la membrane périphérique externe, la structure vésiculaire et 
tubulaire, une zone claire au microscope électronique et une zone foncée. La membrane  
contient des molécules d’adhésion telles que le CD62P et la GPIIb/IIIa tandis que la structure 
tubulaire contient des formes multimériques de vWF. L’intérieur des granules α contient de 
nombreuses molécules : la zone claire contenant du fibrinogène et de la thrombospondine, la 
zone foncée contenant du PF4, des protéoglycanes et de la β-thromboglobuline. Certains 
granules α contiennent des exosomes, petites vésicules de 40 à 100 nm, qui sont libérées après 
activation par la thrombine. Ces exosomes sont formés par la fusion de corps multivésiculaires 
ou d’endosomes/lysosomes avec la membrane plasmique. Ils sont distincts des microvésicules 
plaquettaires (MVP), dont la taille est comprise entre 100 nm et 1 µm. Les MVP contiennent 
des protéines membranaires plaquettaires (CD62P et GPIIb/IIIa) et semblent provenir d’une 




ii. Les granules denses 
Plus petits que les granules α (100 à 200 nm), les granules denses sont aussi plus 
faiblement représentés dans les plaquettes (3 à 9 par cellules). Ils contiennent de grandes 
concentrations de petites molécules comme de l’ADP/ATP, du calcium, du magnésium ou de la 
sérotonine. Les granules denses apparaissent opaques aux électrons en microscopie 
électronique à transmission et sont faiblement acides (pH de 6,1). Beaucoup moins d’études 
sont faites sur les granules denses que sur les granules α mais l’importance de leur contenu les 
rend fondamentaux lors de l’activation plaquettaire, principalement pour le maintien de l’état 
activé, mais aussi pour activer les plaquettes adjacentes par sécrétion agoniste d’ADP.  
 
iii. Les lysosomes 
Les plaquettes contiennent seulement quelques lysosomes primaires et secondaires (les 
secondaires étant les lysosomes actifs, se formant après intégration du corps à dégrader) [58]. 
Les lysosomes sont formés rapidement lors de la maturation du MK, avant même le 
développement des granules α [59]. Ces organelles sont riches en hydrolases acides, protéases, 
cathepsines et en collagénases. Plusieurs équipes ont tenté de montrer une phagocytose 
plaquettaire, mais il semble que les substances absorbées restent retenues dans l’OCS. La 
digestion de matériel exogène par formation de phagolysosomes n’a jamais été démontrée et 
la fonction des enzymes lysosomales plaquettaires est toujours inconnue [60]. L’absence de 
digestion du matériel exogène est importante car les plaquettes sont connues pour intégrer des 
micro-organismes, tel que S. aureus et le VIH, pouvant alors favoriser l’échappement du 
système immunitaire et rester ainsi protégé dans les lysosomes plaquettaires [61].  
 
iv. Les autres organites 
Les plaquettes abritent d’autres organelles, parmi lesquels les peroxysomes et les 
mitochondries. Pour ces organites la fonction reste identique à celle des cellules eucaryotes 
« classiques », c'est-à-dire réduction des espèces réactives de l’oxygène et production d’ATP. 




4. Méthode d’obtention de plaquettes pour les études 
in vitro 
 
Il existe différentes méthodes pour obtenir des plaquettes in vitro, le type 
d’expérimentation est donc important dans le choix de la méthode d’obtention.   
 
a. Plasma Riche en Plaquette (PRP) 
Les plaquettes dites "PRP" (Platelet-Rich Plasma) proviennent directement de 
prélèvements sanguins issus de donneurs volontaires. Pour obtenir les PRP, le sang total est 
déposé dans un tube contenant un anticoagulant, le citrate, et conservé à 37°C. Il est centrifugé 
à 300g peu de temps après le don (une heure au maximum). Cette méthode d’obtention 
permet d’avoir des plaquettes sanguines dans un environnement ex vivo car elles restent dans 
le plasma original donc en présence des nombreuses molécules plasmatiques. C’est donc pour 
cette raison que l’on a retenu cette méthode, en particulier pour notre étude concernant le 
rôle inflammatoire plaquettaire dans un contexte infectieux. Cette méthode est peu utilisée 
pour les études hémostatiques à cause de la présence en trop grande quantité de molécules 
pro- et anti-activatrices des plaquettes. 
Pour toutes les études, l’anticoagulant utilisé pour le recueil des plaquettes est 
important. L’EDTA fixe de manière forte et irréversible le calcium, bloquant alors toute 
activation plaquettaire. Le citrate fixe également le calcium mais plus faiblement, permettant 
aux plaquettes de rester réactivables [62].   
 
b. Plaquettes lavées 
Pour les études des propriétés hémostatiques des plaquettes, elles sont utilisées ex vivo 
ou in vitro et peuvent éventuellement être lavées avant utilisation. Pour cela, il existe plusieurs 
protocoles de lavage. D'après les travaux de référence du groupe de JP Cazenave à Strasbourg, 
les plaquettes sont lavées deux fois dans des tampons tyrode-albumine supplémentés en PGI2 
(ProstaGlandine I2) et/ou en héparine (héparane sulfate) puis resuspendues dans un tampon 
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tyrode-albumine contenant de l'apyrase [62]. La PGI2 induit une augmentation de la 
concentration en AMPc cytoplasmique qui active des protéines kinases. Ces dernières 
favorisent la séquestration du calcium dans les plaquettes puis l'expulsion du calcium vers le 
milieu extracellulaire. Quant à l'héparine, elle inhibe la coagulation en se liant à l'antithrombine 
III qui elle-même se lie à plusieurs facteurs de la coagulation. En fait, l'héparine accélère 
l'inactivation de ces facteurs par l'antithrombine III. L'apyrase est une enzyme qui dégrade l'ATP 
et l'ADP libéré par les plaquettes. L'ajout de cette enzyme permet donc d'éviter l'activation des 
plaquettes et d'empêcher l'installation d'un état réfractaire des plaquettes à l'ADP. 
 
c.  Les plaquettes dédiées à la transfusion sanguine  
Une prescription de concentrés plaquettaires par le clinicien s’effectue dans deux 
groupes de circonstances : thérapeutique et préventif. Dans les deux cas, l’objet de la 
transfusion est d’apporter au patient des cellules de la meilleure qualité hémostatique possible 
afin d’assurer l’hémostase et en particulier la première de ses étapes, l’hémostase primaire et 
le colmatage des microbrèches qui surviennent quotidiennement le long de l’axe circulatoire. 
Néanmoins, tel qu’obtenus auprès des dons de sang par des donneurs médicalement 
sélectionnés, les concentrés de plaquettes comprennent, en plus des plaquettes elles-mêmes, 
du plasma et d’infimes contaminants cellulaires autres que plaquettaires, des hématies et des 
leucocytes (principalement granulocytes). Les étapes de contrôle de la qualité des produits 
permettent de s’assurer du minimum admissible en cellules contaminantes, et les procédés de 
production permettent de limiter au minimum possible la quantité de plasma au bénéfice de 
solutés de suspension des plaquettes (SSP). Bien que les plaquettes soient optimalement 
fonctionnelles lorsqu’elles sont conservées dans leur plasma autologue, elles conservent une 
excellente qualité hémostatique lorsqu’elles sont resuspendues en SSP. La soustraction de 
plasma au bénéfice de l’addition de SSP obéit à une double logique : ne pas apporter d’une part 
un produit sanguin non nécessaire dans le cas d’une transfusion plaquettaire (le plasma), et 
récupérer d’autre part ce plasma pour la filière de fractionnement en médicaments dérivés du 
plasma.  
Il existe trois types de concentrés plaquettaires, dont l’un n’est pas préparé pour un 
usage thérapeutique lié aux plaquettes en France et dans la plupart des pays européens, le 
42 
 
plasma riche en plaquettes, décrit dans le paragraphe précédent. Les deux autres produits 
plaquettaires sont ainsi des concentrés extraits de couches leuco-plaquettaires ou buffy-coats, 
isolées à partir d’un don de sang total par centrifugation. En pratique, cinq à six concentrés 
unitaires du même groupe ABO et RH1 sont mélangés en une unité thérapeutique appelée 
mélange de concentrés de plaquettes standard (MCPS). Les MCPS sont constitués 
manuellement ou automatiquement grâce à des automates. Du plasma peut être extrait des 
concentrés unitaires et il leur est systématiquement substitué par du SSP dans la majeure partie 
des plateaux de production des Produits Sanguins Labiles (PSL) en France (depuis 2003 à l’EFS 
Auvergne-Loire, pionnier de cette technologie en France).  
Le dernier produit est obtenu par séparation directe au cours du don des plaquettes sur 
un automate d’aphérèse. En fonction des automates, ainsi que du procédé de récupération et 
de concentration de plaquettes, du SSP peut être injecté directement dans le circuit de 
récupération permettant alors la récupération à part du plasma pour une destination vers le 
fractionnement. Certains automates ne permettent cependant pas encore cette substitution du 
plasma par du SSP et les concentrés plaquettaires obtenus sont ainsi en 100% de plasma 
autologue.  
 
Chaque mode d’obtention des plaquettes est ainsi différent et « agresse » de façon 
variable les plaquettes, ce qui a été assez bien étudié pour leurs aspects hémostatiques mais 
pas réellement pour les aspects inflammatoires et sécrétoires autres que les protéines de 
l’hémostase. Néanmoins, quelques études récentes abordent cet aspect et un travail est 
également en cours dans notre laboratoire sur le sujet [63],[64],[65]. Cela signifie implicitement 
que les études ex vivo réalisées sur les plaquettes sanguines imposent que la méthode 
d’obtention des plaquettes soit d’une part correctement décrite et surtout homogène au sein 
de l’étude ; idéalement il devrait en être de même pour des études d’effets in vivo mais ce 
point est extrêmement difficile à réaliser compte tenu de l’hétérogénéité des méthodes 
utilisées pour préparer des concentrés plaquettaires, y compris au sein d’un même plateau de 
production de produits sanguins labiles. 
Les plaquettes sanguines sont conservées entre 20 et 24°C très précisément (cible à 
22°C), sous agitation constante thermostatée. Une fois produites, elles vont être délivrées aux 
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patients après avoir été qualifiées sur le plan microbiologique dans un laps de temps allant de 1 
à 5 jours ; au-delà de 5 jours, leur délivrance n’est plus autorisée pour des raisons de risque 
bactérien et de moindre fonctionnalité.  
 
B. Activation plaquettaire 
 
1. Les éléments activateurs des plaquettes 
 
Qu’il soit mis en œuvre des phénomènes chimiques, biologiques ou physiques, les 
plaquettes sont très activables et les changements après activation sont drastiques et rapides 
(moins de 1 min pour certains agonistes). Les agonistes plaquettaires utilisent différents 
récepteurs, souvent couplés à des protéines G, et mettent donc en jeu des voies de 
signalisation en aval des récepteurs. Ces phénomènes peuvent être couplés, notamment dans 
des contextes hémostatiques ou les plaquettes sont en présence de thrombine, de collagène et 
d’ADP. De plus, les plaquettes peuvent s’auto-activer par des boucles autocrines, notamment 
par l’implication de l’ADP sécrété par les plaquettes activées (figure 7). Enfin, l’activation 
plaquettaire peut-être provoquée par des agents infectieux [10]. Il est important de noter que 





Figure 07 : Schéma global de l’activation plaquettaire 
D’après la revue de Brass et al. [66] 
Le mode d’action est différent suivant l’agoniste plaquettaire et peut entrainer des modifications morphologiques 
diverses allant du changement de forme à l’agrégation et la dégranulation. Certaines molécules sont produites en 
réponses à l’activation et peuvent engendrer une boucle d’activation.   
 
Les plaquettes humaines circulent dans les vaisseaux sanguins dans un état quiescent. 
Cet état est maintenu par la présence d’inhibiteurs, comme la PGI2 et le NO, sécrétés 
notamment par la monocouche de cellules endothéliales, ainsi que par la limitation 
d’accumulation d’agonistes plaquettaires, dont le CD39 limitant l’accumulation d’ATP et d’ADP 
dans la circulation. C’est seulement lorsque ces inhibitions disparaissent que les plaquettes 
deviennent activées. C’est le cas par exemple lors de traumatismes locaux ou en réponse à une 
rupture de la plaque athérosclérotique. 
D’un point de vue physiologique, lors de l’hémostase, l’activation plaquettaire a pour 
but de stopper le saignement, le caillot formé ensuite est nécessaire pour cicatriser, il doit donc 
être stable dans le temps. L’hémostase, qui sera abordé dans le paragraphe I.B.2, implique une 
activation plaquettaire hautement régulée, faisant intervenir de nombreux agonistes, qu’ils 
soient solubles (thrombine, ADP, Thromboxane A2 (TxA2)) ou adhésifs (collagène, vWF) [66]. 
Parmi ces molécules, le vWF, la thrombine et le collagène sont impliqués dans l’initiation de 
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l’activation plaquettaire, l’ADP, la thrombine et le TxA2 sont impliqués dans la propagation de 
l’activation, enfin, l’ADP et le fibrinogène permettent la stabilisation de cette activation.  
 
a. Les agonistes solubles 
La thrombine, protéase clivant le fibrinogène en fibrine, joue alors un rôle primordial 
dans l’activation plaquettaire, notamment lors de la formation du clou plaquettaire [67]. 
Lorsque de la thrombine est ajoutée in vitro, elle entraine une forte activation : les plaquettes 
vont changer de forme, adhérer les unes aux autres et sécréter le contenu de leurs granules. 
C’est en 1990 que des travaux identifient des protéines G couplées à des récepteurs pouvant 
être activées par protéolyse grâce à la thrombine [68],[69]. Lorsque le récepteur nommé par la 
suite PAR-1 (Protease-Activated Receptor) a été identifié, il n’y avait pas de paradigme clair sur 
l’initiation du processus intracellulaire déclenché par une protéolyse extracellulaire, montrant 
pour la première fois qu’une protéine G peut être activée par un récepteur à une protéase. 
Il y a aujourd’hui 4 membres connus de la famille des PAR, PAR-1, -2, -3, -4, seuls PAR-1 
et -4 sont exprimés sur les plaquettes sanguines humaines [66]. Hormis PAR-3, les PAR sont 
clivés par la thrombine, qui coupe la partie N-terminale extracellulaire du récepteur. Cette 
coupure, libérant un peptide, va découvrir une nouvelle partie N-terminale, possédant la 
séquence SFLLRN qui devient alors ligand du récepteur PAR (figure 8) [70]. Celui-ci va alors 
pouvoir se fixer sur une des boucles extracellulaire du récepteur PAR. Dans certaines 
conditions, d’autres protéases peuvent aussi cliver la partie N-terminale et donc activer le 
récepteur PAR, voire l’inactiver si le clivage ne se fait pas au bon endroit [66]. PAR-2 est 
exprimé sur de nombreux tissus, comme les cellules endothéliales, mais pas sur les plaquettes 
humaines. Il peut être clivé et activé par la trypsine et la tryptase mais pas par la thrombine. Il 
peut aussi être activé par les facteurs VIIa et Xa [71]. PAR-3 est le régulateur majeur des 
réponses à la thrombine chez les rongeurs, mais son rôle est différent, car il aurait comme seule 
fonction de faciliter le clivage de PAR-4 à de faibles concentrations de thrombine [72]. Chez 
l’homme, PAR-4 a une courbe de réponse similaire à celle de PAR-1 qui est le récepteur activé 
pour de faibles doses de thrombine. La dose nécessaire à l’activation de PAR-4 est de 10 à 100 
fois plus élevée que celle requise pour activer PAR-1, ceci étant certainement dû à une 
différence dans la structure primaire de cette protéine [73]. Dans des conditions 
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physiologiques, lorsque de faibles quantités de thrombine sont libérées, PAR-1 est donc 
rapidement activé, ce qui entraine l’activation des protéines G couplés à PAR-1, Gαi/o et Gα12/13. 
La mise en jeu de ces protéines entraine une première vague d’activation des plaquettes, qui 
provoque une agrégation forte et transitoire [74]. Au contraire, la signalisation provoquée par 
l’activation de PAR-4 a un effet prolongé dans le temps, donc plutôt lors des dernières phases 
de l’agrégation plaquettaire [75]. De plus, l’activation de PAR-4 provoque une agrégation 
irréversible des plaquettes, fondamentale pour le maintien du clou plaquettaire à la fin de 
l’hémostase [76]. La signalisation en aval de PAR-4 utilise les protéines Gα12/13 et Gαq, l’activité 
de cette dernière étant liée aux flux calciques [76].   
 
 
Figure 08 : Effet de la thrombine sur son récepteur PAR-1 
De Coughlin et Camerer [70]  
Lorsque la thrombine rencontre son récepteur (ici PAR-1) elle va cliver la partie N-terminale extracellulaire. Le 
nouveau fragment N-terminal libéré, de séquence SFLLRN, devient alors ligand pour une des boucles extra-cellulaire 
de PAR-1, entrainant alors l’activation du récepteur plaquettaire. 
 
La thrombine active donc les plaquettes humaines par clivage et activation de PAR-1 ou 
PAR-4 selon la concentration. Ces récepteurs activent les protéines G associées menant à 
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l’activation de la PLCβ, la PI 3-kinase (PI3k), des protéines G monomériques Rho, Rac et Rap1, et 
aussi à l’augmentation de la concentration en Ca2+ cytosolique en inhibant la formation 
d’AMPc. Ce processus est aidé par le relargage d’ADP et de TxA2 qui se fixent sur leurs 
récepteurs respectifs sur la surface plaquettaire, et permettent alors l’auto-activation 
plaquettaire ainsi que le maintien de l’état activé. Il semble que le relargage d’ADP soit plus 
important si la stimulation est dépendante du PAR-4, entrainant alors un « feedback » positif 
important [76]. 
L’ADP et le TxA2 sont des facteurs agissant tous les deux sur des récepteurs couplés à 
des protéines G. Ils permettent donc un « feedback » positif après activation, leur permettant 
d’être formés puis libérés, augmentant alors la réponse. Cette propagation de l’activation 
plaquettaire est d’une grande importance car elle renforce l’activation locale plaquettaire ainsi 
que celle des plaquettes adjacentes [77]. En effet, l’ADP, stockée en grande quantité dans les 
granules denses, est libérée après activation. L’activation plaquettaire par l’ADP est régulée par 
2 récepteurs couplés à des protéines G, P2Y1 et P2Y12. Alors que le P2Y1 est couplé à la 
protéine Gq, le P2Y12 est couplé principalement à la protéine Gi2 [78],[79]. Les plaquettes des 
souris KO pour le P2Y1 ne peuvent pas changer de forme en réponse à une stimulation par 
l’ADP, l’agrégation est aussi sévèrement altérée [80]. De plus, les souris KO pour le P2Y1 ont des 
temps de saignement supérieur et sont relativement résistantes aux embolies induites par 
l’ADP [81]. En parallèle, les souris KO pour le P2Y12 ont des plaquettes normalement formées 
mais l’agrégation en réponse à une stimulation par l’ADP est aussi diminuée [82]. Ces animaux 
ont des temps de saignement supérieur et peuvent former des thrombi seulement petits et 
instables [83]. Ces 2 récepteurs sont donc tous les deux requis pour permettre une réponse 
complète de la plaquette (figure 7). Ils sont aussi impliqués dans les activités pro-coagulantes 
plaquettaires [77]. Le TxA2 a une action forte et mais reste local de par sa faible durée de vie. Il 
est produit à partir de l’acide arachidonique à travers la conversion par la cyclooxygenase-1. Le 
récepteur au TxA2 est nommé TP et son absence dans des souris KO va aussi entrainer des 
temps de saignement supérieurs ainsi que l’incapacité à former des thrombus stables [84]. 
 
D’autres agonistes solubles ont été identifiés, utilisant majoritairement des récepteurs 
couplés aux protéines G, mais ce sont de faibles activateurs et semblent servir principalement 
comme potentialisateurs de la réponse plaquettaire aux autres stimuli. Parmi eux on peut citer 
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l’épinephrine qui est incapable d’activer seule les plaquettes mais modifie l’effet d’autres 
activateurs en jouant sur le récepteur adrénergique α2A [85]. La prostaglandine E2 protège de 
l’activation par son récepteur EP3 [86]. La sérotonine est stockée dans les granules denses et 
libérée après activation, et elle semble permettre le « feedback » positif [77]. De plus, certaines 
chimiokines comme RANTES pourraient aussi activer les plaquettes grâce à leurs récepteurs 
couplés à des protéines G et donc seraient aussi capables de potentialiser d’autres stimuli [87].  
 
b. Les récepteurs d’adhésion 
Les plaquettes expriment de nombreuses intégrines, dont la principale est la GPIIb/IIIa 
ayant un rôle primordial dans la physiologie plaquettaire et qui, dans son état activé, peut lier 
le fibrinogène et le vWF (et aussi d’autres molécules, comme la vitronectine) [88]. La GPIIb/IIIa 
est donc primordiale pour les interactions plaquettes/plaquettes lors de l’agrégation (voir 
paragraphe I.B.2.a). L’activation de la GPIIb/IIIa se fait par l’intermédiaire du signal « inside-
out », résultant d’une première activation plaquettaire par la majorité des agonistes 
plaquettaires connus (figure 9) [89]. La fixation du fibrinogène ou du vWF sur la GPIIb/IIIa va 
alors entrainer une signalisation « outside-in » permettant une deuxième vague d’activation 
plaquettaire. 
Deux autres glycoprotéines jouent des rôles important dans la physiologie plaquettaire : 
la GPVI et la GPIb. La GPVI, récepteur au collagène, est associé au FcRγ, ce complexe contient 
alors 2 motifs ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based Activatory Motifs) dont la 
phosphorylation induit une cascade de phosphorylation. Le complexe GPIb/V/IX, récepteur au 
vWF, est un autre récepteur couplé à des activités de type tyrosine kinase. Ces deux récepteurs 
lient de puissants agonistes plaquettaires dont les rôles dans l’hémostase seront traités dans le 






Figure 09 : Rôle de la GPIIb/IIIa dans l’activation plaquettaire 
D’après Coller et Shattil [89] 
Après une première phase d’activation plaquettaire, le signal « inside-out » qui en découle permet l’activation de la 
GPIIb/IIIa. Cette activation rend possible la fixation des ligands (fibrinogène ou vWF) entrainant alors une deuxième 
phase d’activation plaquettaire grâce au signal « outside-in » 
 
2. L’hémostase  
 
a. Définition 
L'hémostase se rapporte au processus physiologique au cours duquel le saignement est 
arrêté. C'est aussi le mécanisme permettant le maintien de la fluidité du flux sanguin. Lorsque 
l’endothélium vasculaire est altéré, diverses étapes se déroulent pour endiguer la perte 
sanguine [91] (figure 10):  
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- La vasoconstriction : elle a lieu immédiatement après la lésion d'un vaisseau. Elle 
correspond à la constriction du vaisseau sanguin par les cellules musculaires de la paroi 
du vaisseau, c'est à dire la diminution du diamètre du vaisseau via le spasme vasculaire, 
ce qui ralentit le saignement. La vasoconstriction dure de 15 à 60 secondes et ralentit la 
circulation sanguine ce qui permet aux réactions suivantes d'être pleinement efficaces. 
- L'hémostase primaire (figure 10A et 10B) : elle implique les plaquettes qui se lient au 
vWF via la GPIb/V/IX et, par la GPVI, au collagène dans les parois vasculaires exposées 
pour former un amas visqueux nommé le "clou plaquettaire". Ce phénomène se produit 
dans les secondes suivant le traumatisme vasculaire. 
- L'hémostase secondaire (figure 10C) : elle est aussi appelée coagulation. La coagulation 
implique une cascade complexe de facteurs de coagulation, ce qui débouche sur la 
transformation du fibrinogène plaquettaire en fibrine polymérisée, grâce à l’action de la 
thrombine, également stimulateur direct des plaquettes, permettant alors la création 
d'un caillot. Ce processus dure de 3 à 6 minutes après la rupture du vaisseau. 
- La formation et la dissolution du caillot (figure 10D) : les facteurs de croissance libérés 
par les plaquettes organisées en caillot (PDGF, FGF (Fibroblast Growth Factor) et TGF-α 
et β) attirent du tissu conjonctif et stimulent la croissance des fibroblastes et des 
cellules de muscle lisse au sein de la paroi vasculaire. Ceci entame le phénomène de 






Figure 10 : représentation schématique de l'hémostase  
D'après Marcus [92]  et Brass [66]  
Les plaquettes circulent à l’état inactivé, maintenue par la PGI2 et le NO sécrété par les cellules endothéliales. Lors 
d’une lésion (A), le collagène et le vWF vont se retrouver exposés, activant alors les plaquettes qui vont adhérer sur 
le site de la lésion (B). Une fois activées, les plaquettes vont sécréter différentes molécules dont l’ADP, le TxA2,  la 
sérotonine ou le PF4, ce qui va attirer les plaquettes avoisinantes et ainsi les activer. Elles vont alors s’agréger entre 
elles et avec d’autres cellules de la circulation et la sécrétion de thrombine va permettre la formation du clou 
plaquettaire grâce à la fibrine. 
 
b. Le rôle des plaquettes dans l'hémostase  
Les plaquettes sont les actrices majeures de l’hémostase. Lors d’une lésion vasculaire, 
les plaquettes, par la GPVI, adhèrent immédiatement au collagène accessible (normalement 
sous l'endothélium vasculaire), au niveau de la brèche vasculaire [93]. Les plaquettes se fixent 
également aux microfibrilles et à la membrane basale par leur GPIb/IX/V en présence du vWF 
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[1]. Après fixation sur la GPVI, le collagène induit le relargage d'autres agonistes tels que l'ADP 
et la sérotonine provenant des granules denses mais aussi la TxA2, le PF4 venant des granules α 
ainsi que des enzymes lysosomales. Ces substances ont un effet activateur des plaquettes 
proches, permettant le signal « inside-out » activant le GPIIb/IIIa, et active le recrutement 
d'autres plaquettes sur le site de la blessure. L'ADP, la sérotonine et le TxA2 sont les composés 
les plus efficaces pour recruter les plaquettes, notamment car ils activent les plaquettes 
arrivant par la phase sanguine. Les nouvelles plaquettes recrutées s'agrègent contre les 
premières plaquettes par l’intermédiaire des molécules de fibrinogène qui se fixent sur la 
GPIIb/IIIa activé [94]. Les membranes plaquettaires de cet agrégat fusionnent et l'amas ainsi 
formé constitue le clou plaquettaire. 
Le clou plaquettaire imperméable est consolidé notamment la seconde vague 
d’activation menée notamment par la thrombine, mettant fin à l'hémorragie : les plaquettes et 
la fibrine forment donc une structure résistante à la pression artérielle [66]. Des mécanismes de 
régulation (synthèse d'ADPase, de NO et de PGI2) des cellules endothéliales se mettent en place 
afin de limiter la taille du caillot [92]. 
D'autres cellules participent, en tant qu'inhibiteurs ou stimulateurs, à la réactivité des 
plaquettes, notamment les globules rouges et les neutrophiles, en se fixant sur la structure 
plaquettes/fibrine [92]. En effet, les globules rouges sont pro-thrombotiques par leur relargage 
d’ADP et d’ATP, c'est à dire qu'ils augmentent la réactivité des plaquettes activées en induisant 
le relargage de sérotonine des plaquettes, renforçant l’activation plaquettaire [95]. Quant aux 
neutrophiles, ils arrivent sur le site de la blessure par chimiotactisme via l'acide 12-
hydroxyeicosatetraenoique relargué par les plaquettes [96]. Le contact entre les plaquettes et 
les neutrophiles se fait par le couple CD62P plaquettaire/CD162. Ainsi, par ce contact 
cellule/cellule, les neutrophiles peuvent interagir directement sur les plaquettes et 
inversement. Enfin, la formation du caillot induit la sécrétion de l'activateur tissulaire du 







3. Physiologie de la plaquette activée 
 
Lors de l’hémostase, l’immobilisation de la plaquette sur le lieu de la lésion vasculaire 
requiert l’adhésion des plaquettes à l’endothélium activé et/ou au sous-endothélium puis 
l’agrégation des plaquettes entre elles. En parallèle de ces deux phénomènes, les plaquettes 
s’activent, mobilisant alors les flux calciques, ce qui a pour conséquence d’augmenter la 
concentration de récepteurs membranaires (intégrines) ainsi que la libération de nombreux 
éléments sécrétables, activateurs plaquettaires mais aussi des autres cellules environnantes. 
L’agrégation des plaquettes est dépendante de la fixation du fibrinogène à son récepteur 
majoritaire, la GPIIb/IIIa sous sa forme activée, molécule essentielle pour la fixation des 
plaquettes entre elles. 
 
a. Adhésion plaquettaire 
L’adhésion des plaquettes à la matrice sous-endothéliale est la première étape de 
l’hémostase primaire. Les plaquettes adhèrent aux protéines de la matrice extracellulaire grâce 
aux différentes GP et intégrines (figure 11) [90]. Parmi les composants majeurs de la matrice 
extracellulaire, le collagène joue un rôle clé dans l’adhésion plaquettaire par l’intermédiaire de 
nombreuses molécules [93]. En effet, le collagène peut se fixer de manière directe à la GPVI et 
à la GPIa/IIa et de manière indirecte à la GPIIb/IIIa et à la GPIb/V/IX via le vWF. Il semble acquis 
que la fixation à un de ces récepteurs est dépendante de l’état d’activation des plaquettes, de 
la structure du collagène mais aussi des conditions de flux sanguin. Par exemple, la fixation du 
collagène à la GPIa/IIa est possible lorsque le collagène est de type monomérique dans des 
conditions de forces de cisaillement peu élevées, alors que le collagène sous sa forme fibrillaire 
ne peut pas interagir directement avec cette glycoprotéine [97],[98]. La fixation du collagène 
par les plaquettes provoque alors une forte adhésion ainsi qu’une agrégation plaquettaire. 
Le vWF est une protéine multimérique synthétisée majoritairement par les cellules 
endothéliales et jouant un rôle essentiel dans l’adhérence des plaquettes au collagène via la 
GPIIb/IIIa ou la GPIb/V/IX, entrainant une très forte activation plaquettaire ainsi qu’une rapide 
adhésion. Il est sécrété sous une forme de très haut poids moléculaire qui peut être clivée par 
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la métalloprotéase ADAMTS13 limitant alors l’aspect très thrombogène de vWF et donc 
permettant une régulation de l’adhésion plaquettaire [99]. L’activation vWF dépendante 
entraine alors une sécrétion forte des granules denses et donc de l’ATP et de l’ADP qu’ils 
contiennent, permettant d’entretenir une boucle d’auto-activation [100]. La thrombospondine, 
glycoprotéine intégrée dans la matrice sous-endothéliale, a été identifiée comme un substrat 
alternatif au vWF pour la GPIb, notamment lors de forces de cisaillement élevées [101]. De plus, 
le complexe GPIb/V/IX peut permettre, comme le CD162, le roulement des plaquettes sur 
l’endothélium grâce à la P-selectine endothéliale (CD62P) [102],[103].  
 
Constamment, les plaquettes sont soumises à des forces de cisaillement, dépendantes 
du flux laminaire sanguin. Ces forces peuvent activer les plaquettes de façon différentielle. En 
effet, lors d’une lésion artérielle les forces de cisaillement sont augmentées. L’activation 
plaquettaire et l’agrégation qui en dépend est nommée SIPA pour « Shear-Induced Platelet 
Aggregation » [104]. En cas de forces de cisaillement faibles, le vWF entre faiblement en 
contact avec son récepteur, le complexe GPIb/IX/V, entrainant alors qu’une simple adhésion 
réversible des plaquettes. Des forces de cisaillement élevées permettent une interaction forte 
entre le vWF et le complexe GPIb/IX/V. Cette activation entraine alors une rapide agrégation 
GPIIb/IIIa-dépendante par le biais de variations en Ca2+, mais aussi une libération du contenu 
des granules α et denses  [105].  
 
L’adhésion primaire des plaquettes va provoquer une première activation plaquettaire, 
principalement par engagement des flux calciques. Il s’en suit notamment une sécrétion d’ADP, 
de fibrinogène, de TxA2 et de fibronectine [106], éléments qui vont permettre d’augmenter 
l’affinité des plaquettes sur l’endothélium, mais aussi d’activer les plaquettes circulantes 





Figure 11 : Adhésion primaire plaquettaire 
D’après Wei et al. [106] 
L’adhésion primaire est médiée par des récepteurs d’adhésion : la GPIV (récepteur au collagène), la GPIIb/IIIa et la 
GPIb/V/IX (récepteurs au vWF). Elle est notamment provoquée par l’activation de la GPIIb/IIIa grâce à la 
mobilisation des flux calciques.  
 
b. Modifications morphologiques 
Après activation, les plaquettes subissent plusieurs modifications morphologiques et 
fonctionnelles. Très rapidement les plaquettes deviennent sphériques, se dilatent et s’étalent 
en émettant des pseudopodes et en formant des invaginations (figure 12). La membrane de la 
cellule se réorganise, les granules (α et denses) se centralisent et déversent leur contenu dans 
l’OCS. Les plaquettes vont alors s’étaler à la surface de l’endothélium (ou du sous-endothélium) 
ou alors s’agréger entre elles ou avec d’autres cellules (leucocytes, hématies). La libération des 
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facteurs solubles et l’augmentation de l’expression membranaire de certains recepteurs permet 












Plaquettes au repos  Plaquettes activées 
 
Figure 12 : Changement morphologique des plaquettes après activation, observé en 
microscopie électronique à balayage (A et B) ou à transmission (C et D) 
D’après Georges [31] 
Les plaquettes, après activation, passe d’une forme discoïde (A)  à une forme sphérique et possédant de nombreux 
prolongements (B). Ce changement s’accompagne d’une dégranulation et d’une réorganisation du cytosquelette. 
En effet, alors que les plaquettes au repos possèdent des granules réparties sur l’ensemble du cytosol, lui-même 
soutenu par un réseau de tubuline (flèche bleue) (C), les plaquettes activées ont leurs granules réarrangés au centre 
de la cellule, aidé par le réarengement de la structure du réseau de tubuline (D).   
 
Ce changement de forme est rapide. En effet, l‘hélice de microtubules, qui maintient la 
plaquette au repos en forme discoïde, se réorganise pour former de multiples petits 





L’hélice de microtubules peut aussi se retrouver au centre des plaquettes très étirées, 
notamment lorsqu’elles sont étalées, maintenant alors les granules en position centrale. 
Comme on l’observe dans la figure 13, le réseau d’actine se réorganise drastiquement et, de 
manière similaire au réseau de microtubules, émet principalement des filaments du centre vers 
les extrémités de la cellule [52],[54].   
 
 
Figure 13 : Cytosquelette d’actine de plaquettes activées, observé au microscope électronique à 
transmission 
De Hartwig et al. [52] 
Le réarrangement du réseau d’actine des plaquettes activées se fait de manière similaire à celui observé pour le 
réseau de tubuline, aidant au réarrangement des granules au centre de la cellule et à l’extension des pseudopodes. 
 
c.  Agrégation plaquettaire 
L’agrégation plaquettaire est caractérisée par l’accumulation de plaquettes au sein du 
clou hémostatique. Le récepteur plaquettaire central dans ce processus est la GPIIb/IIIa, 
permettant la ligation des plaquettes entre elles par des ponts de fibrinogène. Une plaquette 
au repos possède entre 40000 et 50000 complexes GPIIb/IIIa à sa surface [49]. Dans son état 
non activé, cette intégrine ne peut pas fixer les ligands solubles tels que le fibrinogène 
plasmatique, le vWF, la thrombospondine, la fibronectine ou la vitronectine. C’est seulement 
lors de l’activation plaquettaire (signal « inside-out »), par l’intermédiaire de la sécrétion de 
granules α, que le nombre de GPIIb/IIIa membranaire va augmenter et changer de 
conformation afin de permettre la fixation de ces ligands solubles [49]. Le fibrinogène qui est 
alors fixé aux plaquettes stimulées devient un substrat adhésif pour les plaquettes au repos par 
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la GPIIb/IIIa menant à l’amplification de l’agrégation primaire [107]. Dans des situations de 
forces de cisaillement très élevées, l’activation et l’agrégation plaquettaire peuvent être 
uniquement provoquées par le cisaillement. Dans ce cas, les plaquettes sont d’abord couplées 
par le complexe GPIb/V/IX grâce à des ponts de vWF. Cette interaction provoque l’activation de 
la GPIIb/IIIa permettant ainsi de stabiliser l’agrégation plaquettaire vWF dépendante par le 
signal « inside-out » [108]. 
 
C. L’impact de l’activation plaquettaire 
Lors de leur activation, les plaquettes vont subir diverses modifications du cytoplasme 
pouvant mener à la sécrétion du contenu de leurs granules menant alors à la surexpression 
membranaire d’un nombre important de molécules membranaires d’adhésion ou d’activation. 
Les plaquettes semblent aussi capables de synthèse protéique de novo par utilisation de leur 
« pool » d’ARNm non épissés, patrimoine provenant des MK. En parallèle, les plaquettes 
activées peuvent libérer deux types de vésicules membranaires : les exosomes et les 
microparticules (microvésicule plaquettaire) [109]. 
Ces phénomènes représentent le cycle « classique » de l’activation plaquettaire, mais 
plusieurs groupes ont montré que l’activation plaquettaire n’était pas aussi binaire. Les travaux 
de Voss et al. par exemple, montrent par microscopie électronique que des plaquettes 
humaines pouvaient s’agréger in vivo, donc s’activer, sans aucun changement de forme, ni 
aucune dégranulation [110]. Ils montrent de plus qu’aucune corrélation n’est visible entre 
l’agrégation plaquettaire et la quantité absolue de plaquettes CD62P-positive observée en 
cytométrie en flux. En effet, l’activation plaquettaire ne semble pas être toujours corrélée avec 
l’augmentation de CD62P membranaire [111],[112],[113],[114]. Ils montrent qu’il peut y avoir 
une forte augmentation de GPIIb/IIIa à la surface ainsi qu’une agrégation sans augmentation de 
CD62P. Les travaux de Michelson et al., sur trois modèles plaquettaires différents, vont aussi 
dans le même sens [114]. En effet, que ce soit sur des plaquettes de babouins activées in vitro, 
des plaquettes humaines récupérées lors d’intervention coronaires ainsi que sur des plaquettes 
humaines prélevées lors d’infarctus sévère du myocarde, ils montrent aucune variation de 




1. Les facteurs solubles plaquettaires 
 
a. Un panel diversifié de cytokines/chimiokines et 
facteurs de croissance 
Les plaquettes sanguines sont un réservoir considérable de cytokines, chimiokines ou 
encore facteurs de croissance, contenus dans les différents granules [115]. En effet, les granules 
plaquettaires sont riches en molécules sécrétoires, en plus des facteurs solubles permettant la 
deuxième vague d’activation plaquettaire (ADP, Thrombine). Les granules contiennent 
également de nombreuses molécules membranaires, parmi lesquelles on retrouve la GPIIb/IIIa, 
le CD62P et le CD40L. Ces deux dernières molécules sont des cas particuliers car, après s’être 
retrouvées à la membrane plasmique après activation, elles sont rapidement clivées afin d’être 
sous une forme soluble et circulante : le sCD62p et le sCD40L. Ainsi, on retrouve 95% du sCD40L 
sanguin dont l’origine est plaquettaire [116].  En plus de ce réservoir, les plaquettes sont 
capables de réabsorber des quantités importantes de protéines plasmatiques [117]. Les 
plaquettes contiennent, notamment [8],[115],[118] : 
- Des modulateurs inflammatoires et immuns : 
  histamine, sérotonine 
- Des lipides inflammatoires et immunomodulateurs : 
  TxA2, PAF (Platelet-Activating Factor) 
- Des facteurs de croissance :  
 PDGF, TGF-β, FGF, VEGF, angiopoiétine 
- Des chimiokines :  
 NAP2 (Neutrophil-Activating Protein-2), PF4, RANTES, MIP-1α (Macrophage 
inflammatory protein 1α) 
- Des peptides antimicrobiens :  
 thrombocidine 
- Des cytokines :  
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 IL-1β, HMGB1 (High-mobility Group Protein B1), IL-7 
- Des facteurs immunomodulateurs 
 sCD40L, sCD62P 
 
Cette liste est loin d’être exhaustive et a pour seul but de montrer le rôle de 
potentialisateur immun des plaquettes. Lorsqu’elles sont activées, elles libèrent donc 
différentes classes de facteurs solubles qui peuvent être des signaux pour les cellules cibles, 
notamment les cellules de l’immunité innée mais aussi des cellules de l’immunité adaptative 
(voir paragraphe I.D) [119],[120]. Beaucoup de ces facteurs plaquettaires sont des protéines ou 
des polypeptides qui sont stockés dans une forme épissée ou sous forme de précurseurs afin 
d’être rapidement sécrétés. D’autres facteurs peuvent être produits par synthèse de novo après 
activation plaquettaire [121].   
Les plaquettes libèrent de nombreuses chimiokines de type CXC et CC, synthétisées dans 
les MK et stockées dans les granules  α. Il est intéressant de voir que les plaquettes  expriment 
aussi les récepteurs de plusieurs chimiokines qu’elles sécrètent, pouvant potentiellement 
établir des boucles autocrines et paracrines bidirectionnelles. Parmi les chimiokines de type 
CXC, les premières identifiées sont le PF4 et la β-TG tandis que la chimiokine de type CC 
majoritaire est le RANTES [8]. 
 
b. ARNm et épissage alternatif : synthèse de novo dans 
une cellule anucléée 
Dans les cellules nucléées, l’épissage est une partie importante de la régulation génique. 
En effet, les ARN pré-messager (pré-m) produits dans le noyau contiennent des séquences 
codantes (exons) et non-codantes (introns). L’épissage va ensuite permettre de ne garder que 
les séquences codantes voulues et permet avec un seul ARN pré-m de créer plusieurs protéines 
différentes. Cette étape a lieu dans le noyau, de manière co-transcriptionnel, par un complexe 
nommé le spliceosome. L’épissage consiste donc à exciser les séquences non-codantes du pré-
ARNm et à lier les exons flanqués pour produire un ARNm mature et traduisible [122]. Le 
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spliceosome est un complexe qui est composé de 5 petites ribonucleoprotéines (snRNP), 
chacune contenant un petit noyau d’ARN (snRNA) et plusieurs protéines [123].  
L’équipe de Weyrich a découvert la présence d’ARN pré-m dans les plaquettes [124]. 
Dans une cellule eucaryote, l’ARN pré-m est normalement transcrit dans le noyau puis 
immédiatement épissé. Il ne peut s’échapper du noyau à cause d’un système de régulation très 
performant, faisant intervenir un facteur d’exportation nucléaire (ALY) qui va interagir avec 
l’ARNm pendant la réaction d’épissage [122]. De plus, la stabilité des ARN messagers après 
épissage est normalement très faible [125]. Les ARN pré-m présents dans le cytoplasme 
plaquettaire proviennent donc des noyaux du mégacaryocyte et se retrouvent non-dégradés 
dans le cytoplasme des plaquettes grâce à un mécanisme encore inconnu. La même équipe a 
ensuite découvert la présence de composants du spliceosome dans les mégacaryocytes, les 
pro-plaquettes et dans les plaquettes matures, formulant alors l’hypothèse que les plaquettes 
sont capables d’épisser ces ARN pré-m. Ils ont également détecté des protéines associées au 
spliceosome (U2AF65 et SF2/ASF) dans ces trois stades de différenciation [126]. Ces résultats 
ont été confirmés par un groupe québécois qui est allé plus loin dans l’étude de la voie des ARN 
plaquettaire [127]. Ils montrent en effet que les plaquettes expriment les complexes Dicer et 
Argonaute 2, important dans la régulation de l’épissage. De plus, ils montrent que les 
plaquettes contiennent une quantité importante de microARN qui sont connus, dans les 
cellules eucaryotes, pour permettre la régulation de la transcription des ARNm.   
Dans les plaquettes matures circulantes la traduction d’ARNm spécifiques, incluant celui 
de la cytokine interleukine IL-1β, est réprimée jusqu’à une stimulation appropriée. Cette 
régulation doit se faire au niveau de l’épissage des ARN pré-m et des sites de contrôle de 
traduction. En effet, la majeure partie de l’ARNm de l’IL-1β est sous forme non épissée, donc 
contenant des introns. Après ajout de thrombine, et donc activation plaquettaire, les séquences 
d’ARNm de l’IL-1β sont majoritairement dépourvues d’introns, confirmant un phénomène 
d’épissage. La présence de séquences introniques dans les ARNm des plaquettes au repos, qui 
ne contiennent pas ou peu de la protéine IL-1β, implique que les plaquettes activées doivent 
utiliser le spliceosome pour épisser le pré-ARNm en message traduisible, sans introns. Ceci est 
confirmé par la présence d’IL-1β en grande quantité dans les plaquettes activées [126]. Ces 
observations prouvent qu’il y a un phénomène d’épissage dépendant du signal de l’ARN pré-m 
de l’IL-1β conduisant à la traduction de ces ARNm matures, expliquant l’augmentation d’IL-1β 
62 
 
observée depuis longtemps après stimulation plaquettaire par la thrombine (figure 14) 
[128],[129]. Landry et al. montrent que l’ARNm du récepteur à l’ADP (P2Y12) est retrouvé dans 
des précipitas d’Argonaute 2 [127]. La présence de ce récepteur dans un complexe d’épissage 




Figure 14 : Schéma de la traduction de novo plaquettaire 
D’après Weyrich et al. [121] 
Le MK, à gauche du schéma, va produire ses protéines de manière similaire à ce qu’il se passe dans les autres 
cellules eucaryotes : transcription de l’ADN en ARN pré-m, épissage de l’ARN pré-m en ARNm qui est exporté du 
noyau jusqu’au cytoplasme ou il sera maturé puis traduit en protéine. Mais, le NK peut exporter ses ARN pré-m et 
ainsi les transmettre aux plaquettes qu’il produit. Au sein des plaquettes, l’ARN pré-m sera épissé puis maturé pour 
être traduit en protéine. L’épissage dans les plaquettes des ARN pré-m en ARN matures est provoqué et/ou renforcé 




L’équipe de Weyrich et Zimmerman a remarqué que la localisation intracellulaire de 
protéines et d’autres facteurs d’épissage change en réponse à l’activation par la thrombine. Ils 
pensent que le spliceosome plaquettaire peut être partitionné en région spécifique à l’intérieur 
de la cellule. Enfin, l’isolation d’extrait compétent dans l’épissage plaquettaire confirme que ces 
cellules anucléées possèdent un spliceosome fonctionnel [126].  
L’équipe de Weyrich a donc identifié un nouveau mode d’expression génique 
indépendant du noyau pour lesquelles les cellules eucaryotes peuvent rapidement modifier 
leur « pattern » d’expression en réponse à des stimulations endogènes. En effet, ils montrent 
dans des études non publiées que le profil d’expression de certaines protéines (dont Bcl-3) peut 
varier en seulement 5 min. Ils montrent aussi que, pour les mégacaryocytes, l’épissage peut 
être non couplé à la transcription. 
Dans les plaquettes quiescentes la traduction d’ARNm mature, comme l’IL-1β, est 
réprimée jusqu’à ce que les cellules soient activées. L’épissage de l’ARN pré-m est signal-
dépendant et les effecteurs intracellulaires du spliceosome pourraient reconnaître les signaux 
« outside-in » [130]. 
En plus d’être transcrit mais non épissé, l’ARNm pré-m de l’IL-1β est distribué dans le 
cytoplasme des mégacaryocytes matures pour être embarqué dans les plaquettes. Ceci est très 
surprenant étant donné la faible durée de vie, dans les cellules nucléées, des ARNm non 
matures [131]. Les plaquettes et les mégacaryocytes semblent avoir développé un système 
permettant d’éviter cette dégradation et de stocker les ARNm pré-m dans le cytoplasme en 
attendant une activation cellulaire suivit d’un épissage et d’une traduction de ces ARNm. Divers 
auteurs ont démontré la présence en grande quantité dans les plaquettes d’ARNm dérivés des 
mégacaryocytes qui sont stablement exprimés et, dans certains cas, traduisibles 
[124],[132],[133]. 
 
Enfin, le phénomène permettant au spliceosome de se retrouver dans le cytoplasme 
n’est pas encore déterminé. Le groupe de Weyrich a constaté que l’enveloppe nucléaire des 
mégacaryocytes contenant des proplaquettes est ultrastructurellement intact, diminuant 
l’hypothèse d’une lyse nucléaire au moment de la différentiation plaquettaire. De plus les 
composants du spliceosome sont présents dans le noyau des mégacaryocytes malgré la 
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formation de proplaquettes, prouvant que ces éléments ne se retrouvent pas plus tard dans le 
cytoplasme de manière non régulée. Les 2 hypothèses les plus probables expliquant la présence 
du spliceosome dans le cytoplasme seraient une translocation du spliceosome par un export 
nucléaire régulé ou une localisation différentielle dans le cytoplasme par inhibition de l’import 
nucléaire post-traduction [126].  
Récemment, Schubert et Devine ont confirmé la présence de synthèse plaquettaire de 
novo. Ils montrent que de nombreuses protéines sont synthétisées par les plaquettes après 
activation (thrombine ou collagène, en général), parmi lesquelles on retrouve : l’actine, 
l’albumine, le Bcl-3, le fibrinogène, la GPIIb/IIIa, le facteur tissulaire ou encore le vWF [134].  
 
 
c. Le relargage des facteurs solubles 
Les plaquettes sécrètent le contenu des granules, sans lyse cellulaire, par un processus 
d’extrusion des granules. Ce processus est nommé réaction de relargage [135]. En 1968, des 
études morphologiques effectuées par JG White, montrent que le relargage des granules par 
les plaquettes n’est pas usuel. En effet, il commence par une centralisation des granules après 
l’activation plaquettaire, contrairement à une exocytose classique qui commencerait par une 
fusion des granules à la membrane plasmique [136]. Cette observation tend à prouver un rôle 
direct du cytosquelette dans la centralisation des granules pour permettre une force contractile 
qui faciliterait le relargage du contenu granulaire dans l’OCS. Plusieurs études prouvent 
cependant que la sécrétion de ces granules ne serait pas dépendante d’un changement de 
forme des plaquettes [137],[138],[139]. 
La fusion membranaire est régulée à plusieurs niveaux. Au niveau de la membrane, des 
lipides spécifiques contribuent aux événements de fusion membranaire nécessaires pour la 
sécrétion. Au niveau des protéines membranaires, la fusion des membranes est orchestrée par 
une superfamille de protéines nommée SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor) qui 
forme une machinerie de fusion membranaire universelle [140]. Enfin, un troisième niveau de 
régulation est fourni par une série de protéines chaperonnes qui se fixent aux SNARE et 
modulent leurs activités pour faciliter la fusion membranaire. Ces trois niveaux sont à leur tour 
régulés par une variété de voies de signalisations. Ces signaux mènent à des modifications post-
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traductionnelles de la machinerie de fusion membranaire et à des interactions protéines-
protéines qui facilitent la sécrétion des granules [141]. 
Il existe 2 catégories de SNARE, les v-SNARE, localisés sur la membrane des vésicules ou 
des granules, interagissant avec les t-SNARE, localisés sur la membrane cible (même s’il est 
maintenant montré que la localisation des SNARE n’est pas aussi restreinte) ; les 2 types de 
SNARE ayant des interactions de type « coiled-coil », [142]. Une famille de SNARE, nommée 
VAMP (Vesicule-Associated Membrane Protein) ou synaptobrevine a d’abord été décrite 
comme v-SNARE. Les familles de syntaxines et de SNAP-23 étaient quant à elles décrites comme 
t-SNARE. La formation du Complexe Cœur Exocytique (ECC) par les SNAREs de membranes 
opposées  est une étape importante de la fusion membranaire (figure 15) [143]. 
 
 
Figure 15 : Schéma de mécanisme de fusion des granules à la membrane, implication des 
protéines SNARE. 
D’après Flaumenhaft [141] 
La fusion des granules plaquettaires à la membrane de l’OCS se fait par l’intermédiaire de liaison de type coiled-coil 
entre les protéines SNARE. On voit ici l’interaction entre les v-SNARE VAMP3 ou 8 et les t-SNARE SNAP-23 et 




Les protéines SNARE et l’ECC ont été décrits dans les plaquettes [144]. Les plaquettes 
contiennent les t-SNARE syntaxin-2, -4, -7 et SNAP-23 et comme v-SNARE, VAMP-3 et VAMP-8. 
VAMP-3, SNAP-23 et Syntaxin-4 forment un ECC trimérique qui semble essentiel à la médiation 
de la sécrétion des granules [141]. Les protéines SNARE permettent une base moléculaire de 
fusion de la membrane des granules avec, soit la membrane plasmique, soit la membrane de 
l’OCS, soit la membrane d’autres granules [141]. 
 
 
Figure 16 : La fusion de membranes lors de la sécrétion du contenu des granules 
D’après Flaumenhaft [141] 
(A): A l’état de repos, 2 bicouches lipidiques intactes peuvent être adjacentes l’unes à l’autres sans fusionner à 
cause de répulsions électrostatiques. (B): Les protéines SNARE situées sur les bicouches opposées vont initialement 
interagir par les domaines « coiled-coil » N-terminus et progressivement se zipper ensemble. (C): L’interaction des 
protéines SNARE permet l’hémifusion entre les 2 bicouches opposées. (D): Les membranes hémifusées sont 
instables ce qui  provoque la formation d’un pore de fusion. (E): Quand le pore de fusion est formé, le contenu des 
granules est libéré et les membranes sont mélangées. 
 
La fusion membranaire implique la formation d’un pore de fusion qui représente le site 
initial de contact entre les membranes externes et celles des granules (figure 16). Le pore de 
fusion s’agrandit rapidement jusqu’à ce que, dans de nombreux cas, la membrane du granule 
67 
 
soit complètement incorporée à la membrane plasmique, au niveau de l’OCS. Plusieurs 
granules peuvent aussi fusionner entre eux pour former une large vacuole [141]. 
 
La formation du pore pour la sécrétion des granules plaquettaires nécessite la fusion de 
2 membranes lipidiques. La fusion des 2 bicouches dans un environnement aqueux nécessite 
une énergie suffisante pour contrecarrer la répulsion électrostatique et les forces d’hydratation 
entre les 2 membranes [145]. Les 2 composants lipidiques qui semblent impliqués dans cette 
fusion membranaire sont le PA (Phosphatidic Acid) et le PIP2 (Phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate). Cependant, le rôle potentiel du PA dans la fusion membranaire n’a pas encore 
été déterminé. Une hypothèse est que le PA servirait à courber les membranes altérées 
permettant de créer le site d’attachement et d’initier la signalisation [146]. Le PIP2 est 
synthétisé dans la plaquette de manière dépendante de l’activation grâce aux PIP-Kinases. Le 
rôle du PIP2 dans la sécrétion de granules plaquettaires a été mis en évidence par différentes 
études [147],[148]. De plus, de nombreuses protéines impliquées dans le trafic membranaire et 
dans la réorganisation du cytosquelette contiennent des domaines de fixation au PIP2 [149]. Ces 
protéines pourraient interagir avec le PIP2 par des séquences cationiques linéaires ou des 
domaines d’interactions protéiques spécifiques. Le PIP2 inhibe aussi la diffusion latérale des 
protéines SNARE dans les membranes lipidiques, ce qui pourrait faciliter le recrutement des 
protéines SNARE au niveau des rafts [150],[151]. De plus, le rôle central de PIP2 dans le 
remodelage de l’actine pourrait aussi contribuer à son influence sur la sécrétion de granules  
[141]. Ces 2 molécules doivent donc interagir de manière coordonnée pour faciliter la fusion 
membranaire. 
 
Beaucoup de protéines chaperonnes ont été décrites pour se fixer directement ou non 
aux protéines SNARE ; une faible fraction de ces protéines mais importante sur le plan 
fonctionnel ont été trouvées dans les plaquettes, et une majorité de celles-ci ont un rôle dans la 
sécrétion de granules [141]. La protéine chaperonne majeure de la sécrétion plaquettaire est la 
NSF (N-ethylmaleimide-Sensitive Factor). C’est une ATPase hexamèrique qui est essentielle 
pour de nombreuses formes de trafic membranaire, ce qui inclut la sécrétion régulée de 
granules. Des travaux in vitro utilisant le blocage de NSF (par anticorps bloquant) ont prouvé 
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qu’il y avait des défauts de relargage des granules denses, α et des lysosomes [152],[153]. 
L’inhibition de NSF va entraîner la séquestration des protéines SNARE qui seront donc 
incapables d’interagir avec les protéines SNARE de la membrane opposée [154]. D’autres 
chaperonnes, notamment de la famille des protéines Rab, sont importantes dans cette 
régulation [155]. 
 
Des études d’ultrastructures ont montré que la sécrétion des plaquettes est 
fondamentalement différente de ce qui est observé dans les cellules nucléées [156]. Dans les 
plaquettes au repos, les granules α et denses sont distribués de façon apparemment aléatoire 
dans le cytoplasme. Lors de l’activation, les plaquettes vont subir une forte réorganisation de 
leur forme. Les granules s’unissent dans le centre de la plaquette et fusionnent avec l’OCS. Ils 
fusionnent ensemble et aussi avec la membrane plasmique. Le contenu des granules est alors 
libéré dans l’OCS et diffusé dans l’environnement extracellulaire (figure 17) [157]. Enfin, 
plusieurs travaux, dont les nôtres, montrent que le relargage du contenu granulaire par les 
plaquettes activées est modulé par le stimulus [158],[159]. Cependant, le phénomène 








Figure 17 : Observation de l’OCS 
De White et Krumwiede [4]. 
Lors de l’activation plaquettaire, les granules (G1 à G4) vont alors fusionner et libérer leur contenu dans l’OCS qui 




Le calcium a un rôle important dans la sécrétion par les granules. En effet, une 
augmentation de Ca2+ intracellulaire accompagne la sécrétion de granules [147]. La sécrétion 
peut être provoquée dans des plaquettes perméabilisées en augmentant la concentration en 
Ca2+ intracellulaire [160]. Enfin, la PKC (Protein Kinase C) est impliquée dans la sécrétion 
dépendante et indépendante du Ca2+ [160]. Elle phosphoryle de nombreuses protéines 
importantes pour les plaquettes, pouvant notamment provoquer la sécrétion par des granules 
[161],[162]. 
 
d. Les microvésicules plaquettaires (MVP) 
Lors de l’activation, les plaquettes peuvent aussi relarguer des microparticules, dérivant 
de la membrane plasmique. Ces MVP mesurent environ 0,1 à 1µm de diamètre et expriment 
notamment le CD62P et la GPIIb/IIIa [163]. Les MVP adhèrent à une grande variété de cellules, 
peuvent activer les cellules endothéliales, les leucocytes ainsi que les plaquettes elles-mêmes, 
et les MVP sont capables de délivrer des signaux via des cytokines qu’elles contiennent, 
notamment le RANTES [164],[165]. De plus les MVP semblent être chargées en CD40L qui serait 
présent sous une forme plus active que la forme soluble habituellement libérée par les 
plaquettes (voir paragraphe I.D.1.a) [166]. Enfin, les MVP, comme les autres microvésicules, 
peuvent fusionner avec les membranes de la cellule cible et déverser leur contenu au sein de 
cette cellule cible.  
Les MVP peuvent donc stimuler directement des plaquettes, des cellules 
hématopoïétiques, des lymphocytes ainsi que des cellules endothéliales. Elles peuvent aussi 
transférer, par fusion avec la cellule cible, des récepteurs plaquettaires (GPIIb/IIIa, CXCR4), des 




2.  Effets indésirables liés aux produits plaquettaires délivrés 
lors d’une transfusion sanguine 
 
Au cours de leur conservation, quelques plaquettes en fin de vie physiologique et 
quelques plaquettes agressées ou stressées par le processus de récupération vont être lysées, 
libérant leur contenu en produits membranaires et intra-cytoplasmiques mais aussi sur-
exprimant à la membrane plasmique de nombreux récepteurs. Des équipes dont la nôtre ont 
clairement mis en évidence que le sCD40L plaquettaire était associé de façon notable à des 
accidents aigus transfusionnels [169],[170].  
Préalablement, un certain nombre d’équipes dont la nôtre ont aussi mis en évidence 
que les plaquettes conservées sous forme de concentrés plaquettaires en vue d’être 
transfusées à des patients libéraient, au cours de leur conservation, un grand nombre de 
produits assimilables aux cytokines et chimiokines, à activité soit inflammatoire soit 
immunomodulatrice, et bioactifs. Ces produits sont libérés chacun selon une dynamique 
particulière, mais en majorité proportionnelle à la durée de la conservation des produits, avec 
fréquemment un pic à 3 jours après prélèvement [63], [115]. 
Au total, en dehors du principal principe actif d’un concentré plaquettaire, c'est-à-dire 
les plaquettes elles-mêmes, le patient reçoit, dans des proportions différentes en fonction du 
mode de préparation des concentrés plaquettaires et de la présence ou non de SSP, différents 
produits « non nécessaires » pouvant avoir des effets indésirables. On peut par exemple 
trouver : 
- Quelques hématies résiduelles, pouvant être le cas échéant immunisantes via des 
antigènes non homologues avec le patrimoine génétique du receveur même si on 
cherche dans la mesure du possible à respecter la compatibilité cellulaire et plasmatique 
ABO, et cellulaire RH1. 
- Quelques leucocytes résiduels (<106 pour un produit conforme), pouvant eux aussi 
sécréter et libérer des produits inflammatoires, et pouvant allo-immuniser le patient 
dans les groupes HLA de classe I et HNA [171].  
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- Des produits inflammatoires comme déjà décrits, dont le chef de file est le sCD40L mais, 
comme nous sommes en cours d’en finaliser l’étude, de nombreuses autres cytokines et 
chimiokines. Cela peut rendre compte de certains effets secondaires mineurs, mais 
possiblement aussi majeurs, rencontrés pendant ou au décours de transfusions de 
concentrés plaquettaires, même si ceux-là sont relativement rares par rapport à ce 
qu’ils étaient avant la leucoréduction systématique des PSL. Une hypothèse posée par 
notre laboratoire pour rendre compte de l’aspect exceptionnellement aigu de l’accident 
inflammatoire post-transfusionnel (après transfusion de concentrés plaquettaires) serait 
que certains donneurs seraient hyper-producteurs, et/ou que certains receveurs 
seraient hyper-répondeurs à ces produits inflammatoires. Cependant, nous n’excluons 
pas la possibilité de polymorphismes soit des produits, soit des récepteurs aux produits 
sécrétés. 
 
Enfin, d’après les dernières observations du groupe de Weyrich, les plaquettes seraient 
capables de se « multiplier » lorsqu’elles sont mises en culture ou dans certaines solutions de 
conservation [36]. Il n’existe pas de numération avant la transfusion mais il semblerait 
intéressant de vérifier si, dans les solutions de conservation utilisées, les plaquettes sont 
capables de se diviser, augmentant alors leur nombre et ainsi la quantité de facteurs solubles 
sécrétables (notamment le sCD40L).   
 
D. Le rôle des plaquettes dans l’immunité et l’inflammation 
 
Le répertoire moléculaire spécialisé ainsi que les diverses fonctions d’intégrité du Soi, de 
défense mais aussi et surtout de réparation font des plaquettes des éléments sanguins uniques. 
Elles sont rapidement déployées sur le site de la lésion et de l’inflammation en étant 
localement activées (figure 18) [172]. De ce fait, elles peuvent être considérées comme des 
cellules sentinelles comme le sont, dans une autre mesure, les mastocytes, les macrophages et 
les cellules dendritiques.  
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En plus de leur rôle dans l’hémostase, décrit précédemment dans ce manuscrit, des 
études prouvent que les plaquettes peuvent s’agréger sur le lieu de l’invasion bactérienne, 
s’accumuler dans les zones inflammatoires et cibler les tissus susceptibles aux réponses 
inflammatoires médiées par présentation antigéniques. Cette agrégation plaquettaire ciblée sur 
les pathogènes infectant va aider la clairance de l’organisme par le système immunitaire [8]. La 
réponse plaquettaire, que l’on croyait seulement simple, mais efficace, dans l’hémostase, est 
en fait extrêmement complexe et ciblée lors de réponses inflammatoires. 
 
 
Figure 18 : Les plaquettes sont au centre de l’immunité 
D’après Weyrich et al. [8] 
Après un contact avec un agoniste ou des microorganismes, les plaquettes peuvent s’activer ce qui va leur 
permettre de s’agréger entre elles ou de s’agréger hétérotypiquement avec d’autres cellules environnantes ou enfin 
de lier les microorganismes directement voire même de les encapsuler. 
 
Les plaquettes peuvent interagir avec les cellules de l’immunité soit par diffusion de 
facteurs solubles, soit par contact direct cellule-cellule, soit par ces deux mécanismes 
simultanément. Les plaquettes peuvent  produire des molécules impliquées dans la réponse 
adaptative comme FasL, TRAIL,  IL-7 et le CD40L. Le rôle de FasL et de TRAIL au sein des 
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plaquettes n’a été que faiblement étudié, cependant ils sont connus pour être des inducteurs 
potentiels de l’apoptose des cellules cancérigènes ou infectées [173]. Leur production locale 
par les plaquettes activées pourrait donc être importante dans la réponse anti-tumorale ou 
anti-infectieuse [174]. L’acteur majeur des interactions entre les plaquettes et les autres 
cellules de l’immunité est le couple CD40/CD40L, reconnu depuis longtemps pour induire de 
multiples réponses inflammatoires et immunitaires [175].  
 
1. Les interactions entre les plaquettes et les cellules 
de l’immunité 
 
a. Les plaquettes et le couple CD40/CD40L, lien entre 
l’immunité innée et adaptative 
Dans la grande majorité des cas l’immunité innée est suffisante pour la clairance des 
pathogènes. Cependant, l’immunité adaptative doit fréquemment être initiée pour contrôler et 
résoudre une agression menaçant l’intégrité cellulaire et tissulaire de l’individu. La réponse 
initiale à l’infection de pathogènes est l’inflammation. Celle-ci se caractérise par le recrutement 
et l’activation de neutrophiles, de monocytes et de macrophages qui vont relarguer ou 
provoquer le relargage par les cellules endo/épithéliales de cytokines, chimiokines mais aussi 
de substances vasoactives qui va augmenter l’inflammation et la production leucocytaire [176]. 
Cette réponse initiale innée peut entraîner la stimulation de la présentation d’antigènes 
principalement par les cellules dendritiques. L’activation des cellules T en réponse à cette 
présentation antigénique est effective seulement en présence d’un deuxième signal nommé co-
stimulation. En l’absence d’un de ces 2 signaux le lymphocyte T CD4+ ne sera pas activé [177]. 
Le signal de co-stimulation nécessite souvent l’interaction de molécules de la famille des 
TNF (Tumor Necrosis Factor) et notamment du couple CD40/CD40L [178]. Le CD40L est connu 
pour être à l’origine de la commutation isotypique des Immunoglobulines produites par le 
lymphocyte B activé T-dépendant [179]. L’expression du CD40L sur les cellules T CD4+ activées 
va augmenter le processus de maturation des cellules dendritiques, évènement central pour le 




Les études effectuées par l’équipe de Ratliff au Canada montrent que le CD40L 
plaquettaire possède un rôle majeur dans le lien entre immunité innée et adaptative [118]. En 
effet le CD40L plaquettaire fournit le second signal nécessaire à l’induction de la commutation 
isotypique, bien avant l’expansion des ly.T Helpers. Cette commutation est primordiale pour 
passer d’une réponse immunitaire peu spécifique, principalement IgM, à une réponse très 
spécifique, majoritairement IgG.  De plus, par des études sur des souris « Knock-Out » pour le 
CD40L, l’équipe de Ratliff montre que le CD40L plaquettaire est capable d’augmenter l’activité 
cytolytique de Ly.T CD8+ en réponse à une stimulation par un adénovirus [180]. Cette réponse 
n’est pourtant pas capable de remplacer les Ly.T helpers, producteurs de CD40L. En effet la 
réponse due au signal CD40L plaquette-dépendant est brève et ne pourrait donc pas être 
effective à long terme. Cependant, les plaquettes sont très rapidement activées et sont les 
pourvoyeurs principaux de sCD40L dans la circulation sanguine. Elles pourraient donc être un 
outil du système immunitaire pour rapidement renforcer une réponse adaptative et donc la 
maturation des cellules B [174],[181]. 
Il est intéressant de constater que le CD40L plaquettaire sécrété l’est majoritairement 
sous la forme de MVP. D’autres travaux du groupe de Ratliff ont démontré que le CD40L 
plaquettaire sous forme MVP est capable d’induire une production d’ARNm (codant pour MCP-
1) par les Ly.B alors que l’ajout de CD40L soluble « classique » ne l’est pas, concluant ainsi que 
le CD40L contenu dans les MVP l’était sous une forme très active [174]. Cette observation a été 
ensuite confirmée par une étude de prolifération de Ly.B in vitro après ajout de CD40L. Lorsque 
les MVP sont l’unique source de CD40L, la production d’IgG est augmentée et la formation de 
centre germinatif est rétablie in vivo [174].  
 
b. Les autres interactions entre les plaquettes et les 
cellules de l’immunité 
i. Plaquettes et lymphocytes  
La première observation de l’interaction entre plaquettes et lymphocytes a été faite il y 
a plus de 100 ans, même si la majorité des connaissances est très récente [182]. Constamment, 
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les lymphocytes migrent entre la circulation et le réseau lymphatique. Comme pour les autres 
leucocytes, la migration lymphocytaire sur l’endothélium vasculaire est effectuée par la fixation 
et le roulement, grâce aux interactions entre le CD62P plaquettaire et le CD162 lymphocytaire, 
puis par l’adhésion forte des lymphocytes grâce à leurs intégrines permettant alors la 
transmigration [183]. Comme le montre la figure 19, l’influence des plaquettes sur toutes les 




Figure 19 : Impact des plaquettes sur la physiologie lymphocytaire 
D’après Li et al. [183] 
Après activation, les plaquettes peuvent agir de manière directe ou indirecte sur les différentes classes de 
lymphocytes. 
 
D’une manière générale, les Ly.T ont de meilleures capacités d’adhérence aux autres 
cellules que les Ly.B [184]. Cette observation est d’autant plus vraie pour les Ly.T γ/δ et les Ly.T 
helpers via le CD62P mais aussi le CD40L ou la GPIIb/IIIa, molécules fortement exprimées par 
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les plaquettes [185]. L’influence des plaquettes sur la migration lymphocytaire semble ne pas 
s’arrêter là. En effet, dans des modèles animaux, les plaquettes activées, accrochées aux 
veinules endothéliales des ganglions lymphatiques, peuvent stopper les lymphocytes circulants. 
Les plaquettes activées peuvent aussi se fixer sur les lymphocytes circulants et permettre le 
« homing » de ces lymphocytes aux niveaux des ganglions lymphatiques [186].  D’autres études 
ont confirmé un impact des plaquettes sur le « homing » lymphocytaire [187],[188],[189].  
 
Les plaquettes peuvent moduler plusieurs activités des Ly.T  par le PF4 qui peut se fixer 
à leur surface, même si les récepteurs impliqués ne sont pas encore déterminés [190]. 
L’influence du PF4 est même différente suivant la population de Ly.T. Alors que le PF4 inhibe la 
prolifération des cellules CD4+CD25- (Ly.T, non-T reg), il augmente la prolifération des 
CD4+CD25+  (Ly.T reg), mais en faisant perdre aux Ly.T reg leur capacité d’inhibition de la 
prolifération lymphocytaire [191]. Les plaquettes exposent de nombreux récepteurs aux 
fragments Fc des immunoglobulines, notamment des IgE, IgA et IgG, qu’elles fixent très 
facilement. Lorsque les plaquettes sont recouvertes d’IgE, elles peuvent fixer des allergènes ce 
qui entraine une sécrétion forte de sérotonine par les plaquettes permettant une réaction T-
dépendante [192]. Les plaquettes semblent aussi avoir une influence sur les Ly.T cytotoxiques 
(Ly.Tc) en augmentant la production d’IFN-γ ainsi que les capacités cytotoxiques des Ly.Tc, 
notamment via le CD40L [180]. 
 
Parallèlement aux études sur les Ly.T, plusieurs équipes travaillent sur l’influence des 
plaquettes sanguines sur les Ly.B. Là encore, le couple CD40L/CD40 est fortement étudié, 
notamment pour sa capacité d’activation des Ly.B mais aussi et surtout sa capacité à provoquer 
le switch isotypique d’IgM à IgG, primordial dans l’augmentation de la spécificité des réponses 
immunitaires.  Cette observation a été confirmée par le fait que les souris KO pour le CD40L ou 
le CD40 sont incapables de produire des anticorps dont l’isotype varie selon le signal du Ly.T, ni 
d’avoir des Ly.B mémoire alors que le taux d’IgM reste constant. Cette déficience peut alors 
être corrigée par le transfert adoptif de plaquettes provenant de souris « wild-type », prouvant 
ainsi que le CD40L plaquettaire peut-être un moyen d’activer les réponses des Ly.B mais n’est 
pas nécessaire dans le cas où le CD40L des Ly.T est abondant [180]. 
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Ceci montre l’importance du « cross-talk » entre les plaquettes et les Ly.B pour deux 
raisons. Tout d’abord, la signalisation dépendante du CD40L plaquettaire, lorsqu’il est sécrété 
sous forme de MVP, peut permettre la maturation de la réponse anticorps bien avant l’action 
des Ly.T helpers, producteurs de CD40L. De plus, les Ly.T spécifiques d’un antigène donné sont 
très rares dans des conditions physiologiques, les plaquettes pourraient alors augmenter le 
signal requis pour le développement de l’immunité B [183]. 
 
Cependant, il semble probable que les interactions entre les lymphocytes (T et B) se 
fassent à distance, via les éléments sécrétables plaquettaire. Le groupe de Ratliff postule que 
les MVP relarguées par les plaquettes, chargées notamment en sCD40L, pourraient rejoindre 
les ganglions lymphatiques via la transmigration de cellules de Langerhans [174]. D’autres 
molécules pourraient avoir un rôle notamment le RANTES ou l’IL-7 plaquettaire, pouvant aussi 
activer les lymphocytes T [193]. 
 
Enfin, les Natural Killers (NK), population de lymphocytes spécialisés dans l’immunité 
anti-tumorale, sembleraient être influencés de différentes manières par les plaquettes 
sanguines [194]. Certaines tumeurs peuvent provoquer une agrégation plaquettaire, souvent 
corrélée avec une croissance de la tumeur [195]. Aussi, le blocage de l’adhésion et de 
l’agrégation plaquettaire va alors atténuer la croissance et la migration de la tumeur [196]. 
Cette action négative des plaquettes sur la croissance tumorale a été confirmée par Palumbo et 
al. en 2005 [197]. Ces auteurs montrent que les plaquettes, notamment par le fibrinogène, 
peuvent augmenter le potentiel métastasique de cellules tumorales emboliques en empêchant 
la clairance tumorale par les cellules NK. Les plaquettes activées peuvent aussi adhérer aux NK 
[183]. Enfin, les plaquettes adhérentes à l’endothélium peuvent fixer et permettre le roulement 
des NK, ce qui entraine alors leur transmigration [198]. 
 
Parallèlement à l’influence des plaquettes sur les lymphocytes, beaucoup d’équipes 
étudient l’influence des lymphocytes sur les plaquettes et l’activation de ces 2 types cellulaire 
semble réciproque.  
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Les plaquettes sont riches en récepteurs au fragment Fc des IgE. Ainsi, les plaquettes 
possèdent des fonctions effectrices antiparasitaires dépendantes des IgE. La fixation des IgE 
induit la libération plaquettaire de médiateurs cytotoxiques non tous définis, ayant une action 
forte sur des parasites comme en particulier les schistosomes [199],[200]. Il a été montré que 
cette fonction effectrice des plaquettes est différentiellement régulée par des cytokines 
provenant de diverses sous-populations de Ly.T. Par exemple, les Ly.T helpers sécrètent de 
l’IFN-γ, du TNF-α et du TNF-β, provoquant l’induction ou l’augmentation de la cytotoxicité 
plaquettaire IgE-dépendante, à l’inverse des Ly.Tc qui sécrètent des substances inhibitrices 
comme l’ubiquitine [201],[202],[203].    
L’IFN-γ peut également augmenter la sécrétion de granules denses plaquettaires 
(sérotonine), ainsi que l’adhésion des plaquettes avec les leucocytes [204]. De plus, l’IL-2, 
sécrétée par les Ly.T, semble atténuer l’agrégation plaquettaire tout en augmentant la 
sécrétion des granules α (PF4), preuve que la libération du contenu granulaire plaquettaire 
n’est pas strictement dépendante de l’agrégation [205].  
 
ii. Plaquettes et monocytes 
Les plaquettes activées peuvent se fixer aux monocytes et aux polynucléaires 
neutrophiles (PMN) et alors libérer du RANTES qui peut induire la production de cytokines 
(MCP-1 et IL-8) par les leucocytes cibles [193],[206]. Cette fixation s’effectue via une interaction 
entre le CD62P plaquettaire et le CD162. Cette interaction délivre en parallèle le signal 
« outside-in » déjà décrit [206]. 
D’une manière parallèle aux interactions plaquettes-PMN, les interactions plaquettes-
monocytes jouent un rôle dans le ciblage de ces leucocytes au site de la lésion, mais résultent 
aussi en une agrégation hétérotypique et en une signalisation intercellulaire menant à 
l’induction de nombreux gènes codant pour des cytokines, des chimiokines mais aussi des 
molécules d’adhésion, observée par analyse transcriptomique (MIP-1α, MCP-1, IL-8, IL-1β et 
UPAR (Urokinase Plasminogen Activator Receptor) par exemple) [207]. 
Weissmuller et al. montrent que lors d’une pathologie des muqueuses (inflammatory 
bowel disease), un infiltrat important de monocytes et de PMN est souvent présent. Ils ont 
constaté que la concentration plaquettaire locale était aussi fortement augmentée. Or, les 
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plaquettes seules ne semblent pas capables de migrer à travers les cellules endothéliales. Par 
contre, ils  montrent que les plaquettes se déplaceraient au sein des muqueuses en se fixant sur 
d’autres cellules, notamment les monocytes et les PMN [208]. Plusieurs équipes, dont la nôtre, 
essaient aujourd’hui de comprendre si cette transmigration plaquettaire est un phénomène 
actif ou passif, et ainsi comprendre l’intérêt de la présence de plaquettes au sein de 
muqueuses, qu’elles soient respiratoires ou digestives.  
 
iii. Plaquettes et cellules dendritiques 
Les DC permettent le lien entre immunité innée et adaptative. Le CD40L et l’IL-1β 
plaquettaires semblent être des signaux de danger endogènes importants pour les DC [180]. 
Dans des conditions inflammatoires, des tests in vitro ont montré que le CD62P de plaquettes 
activées pourrait influencer la maturation de DC [209].  
Cependant, l’influence des plaquettes sur les DC semble être dépendante de la nature 
des interactions. En effet, nous avons montré que, en co-culture in vitro, les plaquettes et les 
DC interagissent par l’intermédiaire du couple CD62P plaquettaire, CD162 des DC. Cette 
interaction ne semble pourtant pas entrainer d’activation des DC. Mais, en culture in vitro de 
plaquettes et de DC séparés par un filtre de 0,4µm, les plaquettes favorisent alors la maturation 
des DC [210]. 
 
iv. Plaquettes et polynucléaires neutrophiles 
L’équipe de Jackson en 1983 observait, dans un modèle d’injection intradermique 
d’endotoxine sur des lapins, que les PMN pouvaient charrier des plaquettes, et notamment les 
transporter jusqu’au site de l’inflammation [211]. Lorsque les PMN adhèrent aux plaquettes 
immobilisées au site de la lésion, certaines chimiokines de type CXC vont permettre l’adhésion 
et l’activation des leucocytes [206]. Les chimiokines plaquettaires de type CXC peuvent aussi 
déclencher des réponses des PMN lorsqu’elles s’agrègent, notamment des modifications de 
phagocytose bactérienne ou de dégradation intracellulaire [212].  Parmi ces chimiokines, on 
peut citer le PF4 et la β-TG, deux molécules ayant des structures proches. Ils sont reconnus par 
les récepteurs (PF4-R et CXCR-1 ou -2) sur les PMN et entrainent soit une activation, soit une 
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inhibition, suivant le peptide qui se fixe ainsi que sa concentration [213]. En effet, le PF4, à une 
concentration inférieure à 4µmol/L, va avoir un effet chimiotactique qu’il perd si la 
concentration est supérieure. Dans le cas de la β-TG, son activité semble être régulée par 
protéolyse et sa composition peptidique va entrainer soit une activation soit une inhibition, 
même si ce mécanisme n’est pas encore totalement compris [213]. 
Dans le cas du sepsis, infection sanguine bactérienne, les interactions entre les 
plaquettes et les neutrophiles ont beaucoup été étudiées. Les plaquettes semblent notamment 
responsables de la production de Neutrophil Extracellular Traps (NET), réseau d’ADN et 




2. Les interactions entre les plaquettes et les agents 
pathogènes 
 
Comme elles sont rapidement présentes au site de la lésion, et donc d’une potentielle 
infection, les plaquettes sont aujourd’hui bien décrites comme les premières cellules 
immunitaires au contact avec le pathogène au cours d’une infection systémique. D’une manière 
générale, une infection est souvent liée à une thrombocytopénie, qui peut être signe d’une 
sévérité accrue. De plus, les nombreuses molécules contenues dans leurs granules font des 
plaquettes des cellules clés. Comme expliqué précédemment, les plaquettes peuvent activer les 
autres cellules de l’immunité innée mais aussi adaptative. Pour cela, elles doivent pouvoir : 1) 
détecter le pathogène, 2) le cibler (et l’éliminer si possible) et 3) prévenir les autres cellules de 
l’infection mais surtout du type d’infection [215].  
Les plaquettes sont aujourd’hui connues pour interagir avec tous les types de 
pathogènes, que ce soit virus, champignons, parasites ou bactéries. Mais ils n’interagissent pas 




a. Plaquettes et bactéries 
De manière générale, les effets des bactéries sur les plaquettes peuvent impliquer 3 
mécanismes différents [216]. Dans le premier cas, la réponse inflammatoire dirigée contre le 
pathogène provoque la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les leucocytes menant à 
l’activation plaquettaire. Deuxièmement, les bactéries peuvent sécréter des molécules 
activatrices des plaquettes. Enfin, les bactéries peuvent se retrouver fixées aux plaquettes de 
manière directe (contact entre une protéine de surface bactérienne et un récepteur 
plaquettaire) ou indirecte (une protéine ou un complexe protéique plasmatique se fixant aux 
bactéries ainsi qu’aux plaquettes) [217]. 
 Les réponses immunitaires leucocytaires contre les infections bactériennes sont 
accompagnées de la libération, par les PMN, de cytokines pro-inflammatoires dans le sang 
circulant. Les plaquettes expriment de nombreux récepteurs à ces cytokines, notamment les 
récepteurs à l’IFNγ, à l’IL-1 ou encore à l’IL-8 [115]. De plus, comme il a été montré lors de 
paragraphes précédents, les plaquettes et les leucocytes sont capables de s’activer 
mutuellement, pouvant mener à l’adhésion plaquettaire à l’endothélium, à l’agrégation homo 
ou hétérotypiques, et à la dégranulation plaquettaire (paragraphe I.D.1) [10], [218].  
 Les bactéries peuvent aussi activer directement les plaquettes par l’intermédiaire de 
toxines bactériennes. Dans le cas d’infection par S. aureus, la virulence est souvent liée à la 
concentration d’α-toxine libérée par ces bactéries. Bayer et al. ont montré que l’α-toxine 
provoque, in vitro, une sécrétion de MVP par les plaquettes [219]. De plus, ils montrent que 
l’augmentation de la concentration en α-toxine provoque un relargage supérieur de MVP. 
Cependant les travaux effectués sur l’impact direct des bactéries sur les plaquettes sont 
principalement des études de contacts directs, de type ligand-récepteur.  
 
De nombreux travaux montrent qu’un contact direct entre plaquettes et bactéries 
conduit à une agrégation et une activation plaquettaire, c’est le cas pour S. aureus, S. pyogenes, 
Enterococcus faecalis et E. coli (tableau 1) [10],[215],[216]. Pourtant, il est intéressant de 
constater qu’en présence de S. epidermidis ou de Streptococcus pneumoniae, les plaquettes ne 
vont que faiblement s’activer et s’agréger de manière non irréversible, montrant une influence 
de la souche bactérienne sur la réponse plaquettaire [218]. Des travaux des années 70 réalisés 
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par JG White montraient déjà que les plaquettes fixaient les bactéries, changeaient de forme, 
s’agrégeaient faiblement puis s’agrégeaient irréversiblement [220]. Étant donné la vitesse de 
changement de forme des plaquettes après le contact bactérien, il semblerait qu’il y ait une 
interaction directe qui sera explicitée ultérieurement (voir chapitre III). 
 
Plus récemment, Youssefian et al. ont montré que les plaquettes pouvaient internaliser 
des bactéries et des virus (S. aureus et VIH) de manière active [61]. Cette internalisation est liée 
à une activation plaquettaire car seules les plaquettes activées semblent pouvoir internaliser 
ces pathogènes. Cependant, le devenir de ces pathogènes internalisés n’est pas encore connu. 
Comparé aux phagocytes, il n’est pas certain que les plaquettes puissent dégrader les 
pathogènes, ne serait-ce qu’en partie. La question aujourd’hui est de savoir si cette 
internalisation est un phénomène actif des plaquettes afin d’amener les pathogènes à d’autres 
cellules immunitaires ou pour aider à la dégradation de ces pathogènes, ou plutôt un 
phénomène actif du pathogène lui permettant de se réfugier au sein d’une cellule du Soi afin 
d’échapper au système immunitaire de l’hôte [61].  
 
Après ces contacts, les plaquettes peuvent donc s’activer et libérer leur contenu 
granulaire. Les plaquettes contiennent un arsenal de peptides antibactériens. Les plaquettes 
peuvent libérer leur contenu dans le milieu sanguin extracellulaire et probablement au sein des 
tissus, comme le font habituellement les granulocytes. De ce fait, elles contiennent peu de 
molécules ayant un effet local voir même interne. Ces peptides sont regroupés sous le terme de 
Protéines Microbicides Plaquettaires (PMP) et de kinocidines plaquettaires (PK). Les PK ont 
cette désignation pour leur double fonction de chimiotactisme et de microbicides. Parmi les PK 
on retrouve notamment le PF4, le PBP (Platelet basic protein), l’IL-8 et le RANTES. Il est 
intéressant de constater que ces PK, en se retrouvant dans la circulation sanguine et en 
contexte infectieux, peuvent être clivés pour former d’autres PK. Par exemple, la thrombine est 
connue pour cliver le PF4 et ainsi libérer l’hélice-α active en enlevant la partie servant au 
chimiotactisme [221]. On constate aussi que, comme l’agrégation, la dégranulation plaquettaire 
semble être aussi dépendante de la souche bactérienne ou de l’agoniste utilisé [215]. En effet, 
l’équipe de Yeaman aux États-Unis a démontré que des staphylocoques ou des toxines α 
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purifiées provenant de staphylocoques entrainent in vitro une libération d’un profil de peptides 
PMP spécifique, identifié à ce moment par HPLC [219]. Cependant, alors que des études ont été 
faites sur la modulation de l’agrégation plaquettaire en fonction du stimulus, il n’y a, à ce jour, 





Tableau 01: Interactions connues entre agents bactériens et plaquettes sanguines 
D’après Fitzgerald et al. [217] 
Tableau résumant les interactions connues entre les agents bactériens et les plaquettes sanguines. Il montre les 




b. Plaquettes et virus 
En 1959, Danon et al. montraient par microscopie électronique que les plaquettes 
internalisaient des virus de la grippe [222]. L’interaction MK-plaquette/VIH a par la suite été 
grandement documentée. En effet, les MK expriment le CD4 ainsi que les co-recépteurs du VIH 
(CXCR1, CXCR2, CXCR4, CCR3, CCR5) [223]. Les plaquettes quant à elles expriment seulement 
certains co-recépteurs (CXCR4 fortement, CCR1 et CCR3) et les travaux de Youssefian et al. 
amènent à penser à un rôle actif des plaquettes [61],[87]. Cependant, l’équipe de White aux 
États-Unis a montré en 2005 que cette internalisation n’était pas dépendante du pathogène 
mais que, spontanément, les plaquettes pouvaient internaliser des particules [224]. Il note 
cependant que les particules se retrouvent alors en contact direct avec l’OCS. Sachant que le 
contenu granulaire est déversé dans l’OCS lors de l’activation plaquettaire, il est possible que 
cette internalisation, lorsqu’elle est liée à une activation, pourrait être un moyen pour les 
plaquettes de faire agir leurs molécules microbicides directement sur la cible. 
Comme expliqué précédemment, le devenir de cette internalisation n’est pas connu. 
Cependant, les infections sont liées à des migrations plaquettaires jusqu’à la rate. Les 
plaquettes activées, riches en particules virales, se retrouveraient alors en dehors de la 
circulation et pourraient être éliminées par les macrophages résidants. Mais le rôle plaquettaire 
est versatile dans le cas de virus. En effet, les plaquettes activées vont relarguer du RANTES, 
une molécule anti-VIH mais aussi une chimiokine, et vont donc attirer d’autres cellules cibles du 
VIH sur le lieu de la lésion [225].  
Les plaquettes expriment une grande quantité de récepteurs pouvant fixer des virus 
(figure 20). En effet, les plaquettes expriment le récepteur au complément de type II (CR2), 
aussi récepteur au virus Epstein Barr [226]. Le récepteur au collagène, GPVI, peut fixer le virus 
de l’hépatite C [227]. Les plaquettes possèdent aussi d’autres récepteurs antiviraux comme le 
CAR (Coxsackie-Adenovirus Receptor), CLEC-2 (C-type lectin-like protein-2) ou encore DC-SIGN 
(Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) dont 





Figure 20: Vue d’ensemble de récepteurs plaquettaires impliqués dans les interactions 
plaquettes-virus 
De Flaujac et al. [225] 
Ce schéma représente les différents récepteurs, et leurs ligands associés, impliqués dans les interactions entre les 
plaquettes et les virus.  
 
c. Plaquettes et parasites 
Les interactions entre plaquettes et parasites ont principalement été étudiées par 
l’étude du paludisme, causée par le parasite P. falciparum. Comme lors de la plupart des 
processus infectieux, le paludisme entraine une thrombocytopénie. Ce phénomène est 
d’ailleurs considéré comme un argument d’orientation pour les patients avec un état fébrile 
suspect [228]. Cette diminution de la numération sanguine est aussi liée à des états 
asymptomatiques de la malaria, ou à d’autres infections comme P. vivax ou P. berghei [229]. 
Récemment, il a été montré que des plaquettes purifiées pouvaient éliminer des parasites P. 
falciparum cultivés in vitro dans des globules rouges [230]. En effet, les auteurs observent une 
forte diminution de la charge parasitaire lors de co-culture de plaquettes et de globules rouges 
infectés par P. falciparum. De plus, la croissance du parasite est inhibée par les plaquettes de 
manière dépendant de l’ADP, principalement par une activation du récepteur plaquettaire P2Y1 
[230].  
Le rôle des plaquettes est différent, et multiple, suivant le parasite. En effet, dans le cas 
de la maladie de Lyme causé par Borrelia burdorferi, la numération plaquettaire augmente 
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fortement contrastant avant la thrombocytopénie observée dans la majorité des infections. La 
GPIIb/IIIa est le récepteur majoritaire des spirochètes. Les plaquettes peuvent aussi tuer des 
trypanosomes, de manière plus faible que les macrophages/neutrophiles. Les plaquettes 
semblent aussi avoir un rôle protecteur en cas de schistosomiases, mais aussi lors d’infection 
par Echninococcus granulosus. Le récepteur à l’IgE plaquettaire semble lui aussi jouer un rôle 
important, notamment car les réponses IgE antiparasitaires semble impliquer une activation 
plaquettaire par les IgE [231].  
 
Toutes ces observations demandent, là encore, de nombreux travaux complémentaires 
pour comprendre vraiment comment se comportent les plaquettes lors d’infections. Mais, il est 
important de constater le rôle central des plaquettes au cours du processus immunitaire. Non 
seulement elles peuvent interagir de différentes façons avec un nombre très important de 
pathogènes mais, en plus, toutes ces infections sont corrélées avec une variation de la 
numération plaquettaire. Cette variation de la quantité de plaquettes n’est pas totalement 
comprise, principalement parce qu’elle est pathogène-dépendante. Cependant, elle doit 
certainement avoir une signification, que ce soit en modifiant le ratio entre plaquettes et 
pathogènes, ou en déplaçant le pathogène hors de la circulation sanguine, dans un endroit où il 
sera en contact avec d’autres cellules de l’immunité. De plus, l’hétérogénéité des réponses 
plaquettaire est importante. Alors que certains pathogènes provoquent l’agrégation et ainsi 
que la dégranulation plaquettaire (S. aureus par exemple), d’autres peuvent être internalisés 
par les plaquettes (VIH), d’autres peuvent encore provoquer la libération de molécules inhibant 
la croissance du pathogène (P. falciparum). Ces travaux montrent ainsi que la réponse 
plaquettaire est sensiblement liée au pathogène ou à un ou plusieurs de ses composants, 
prouvant ainsi que le rôle plaquettaire dans l’immunité n’est pas restreint mais complexe et 
orienté sur le pathogène. 
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Les premiers concepts d’immunité innée décrivaient un phénomène non spécialisé de 
reconnaissance des microbes. C’est après la découverte des Toll-like receptors (TLR) par R. 
Medzhitov, que Janeway va démontrer pour la première fois que l’immunité innée possède 
finalement récepteurs spécifiques [232],[233],[234]. Ces molécules, proches des récepteurs de 
type « Toll » décrits précédemment chez la drosophile, sont intégrées dans la catégorie des PRR 
(Pattern-Recognition Receptor), dont la fonction est de détecter des motifs répétés et 
fonctionnels des pathogènes, nommés PAMP pour « Pathogen-Associated Molecular Patterns » 
[233],[235].   
Les TLR sont des protéines transmembranaires de type I possédant : des ectodomaines, 
en forme de fer à cheval, riches en Leucine (Leucine-Rich Repeat, LRR) permettant l’interaction 
avec les PAMP ; un domaine transmembranaire ; un domaine TIR (Toll-Interleukin-1 Receptor) 
intracellulaire fondamental dans la transduction du signal. À ce jour, 10 TLR sont décrits chez 
l’homme, contre 12 chez la souris [236]. De plus, le TLR11 humain a la particularité que le gène 
est présent mais non détecté chez l’homme [237]. Cependant il n’est pas exclu qu’il existerait 
sous une forme tronquée, et des travaux montrent que son ligand, la profiline, est reconnu 
chez l’homme par un récepteur aujourd’hui encore non défini [238]. Des analyses 
cristallographiques des ectodomaines des TLR ont permis de comprendre de manière 
structurelle les interactions entre les TLR et les PAMP [239]. Ces derniers peuvent être des 
lipides, des lipoprotéines, des protéines ou des acides nucléiques provenant aussi bien de 
bactéries, virus, champignons ou parasites [240]. De plus, la reconnaissance des PAMP par les 
TLR peut se faire dans différents compartiments cellulaires, dont la membrane plasmique, les 
endosomes, les lysosomes et les endolysosomes [240]. 
Alors que les TLR sont essentiels pour l’immunité, des réponses inappropriées peuvent 
provoquer des inflammations chroniques et aigües, mais aussi des maladies auto-immunes. 
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Enfin, des molécules endogènes, provenant notamment de cellules en apoptose, semblent 
également pouvoir stimuler les TLR, provoquant ou accélérant alors une inflammation [236].  
 
B. Description des  différents TLR 
 
Dans certaines classifications, les TLR sont répertoriés en 2 groupes suivant leur 
localisation cellulaire et leur ligand (tableau 2). Ces classifications sont soumises à controverse 
de par le statut un peu spécial de la localisation cellulaire des TLR, statut qui sera discuté par la 
suite. Néanmoins, c’est sous le terme de TLR membranaire ou intracellulaire que seront décrits  




Composants microbiens Espèces TLR concerné
Bactéries
Lipopolysaccharide bactéries gram - TLR4
lipopeptides diacyl Mycoplasma TLR6/TLR2
lipopeptides triacyl bactéries et mycobactéries TLR1/TLR2
LTA Streptococcus  de type B TLR6/TLR2
Peptidoglycane bactéries gram + TLR2
Porins Neisseria TLR2
Lipoarabinomannane mycobactéries TLR2
Flagelline bactéries flagellées TLR5
Motifs CpG bactéries et mycobactéries TLR9
? bactéries uropathogèniques TLR11
Levures
Zymosan Saccharomyces cerevesiae TLR6/TLR2
Phospholipomannane Candida albicans TLR2
Mannane Candida albicans TLR4









ssARN virus à ARN TLR7 et TLR8
Protéines d'enveloppe Virus Respiratoire Syncitial TLR4
Hémagglutinines virus de la Rougeole TLR2
? Cytomegalovirus, virus de l'Herpes TLR2
Hôte
Hsp 60, 70 TLR4
Fibrinogène TLR4
 
Tableau 02 : panel des ligands des TLR humain 
D’après Akira et al. [240]. 
Classification des ligands connus des TLR humains, suivants les espèces et les souches microbiennes. 
 
Les TLR sont exprimés par dans de nombreuses cellules immunitaires, comme les 
macrophages, les DC, les Ly.B, certaines classes de Ly.T et les plaquettes. Ils peuvent aussi être 
exprimés dans des cellules considérées comme des cellules non immunitaires mais participant à 
l’immunité, notamment les fibroblastes ou les cellules épithéliales [240]. D’une manière 
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générale, et notamment par leur rôle de cellules présentatrices d’antigène, les modèles 
cellulaires les plus utilisés sont les cellules dendritiques et les macrophages.  
 
1. Structure et ligands des TLR membranaires 
 
Le premier groupe de TLR comporte les TLR 1, 2, 4, 5 et 6. Ils sont exprimés à la surface 
cellulaire et reconnaissent principalement des composants des membranes bactériennes 
(figure 21). Ils sont principalement présents à la surface des macrophages et des DC myéloïdes.  
 
a. TLR4 
Le TLR4 a été le premier TLR humain identifié. C’est un récepteur au LPS, composant 
majeur de la membrane des bactéries gram-négatif, fortement impliqué dans les chocs 
septiques [240]. Le TLR4 forme un complexe avec la molécule MD-2 à la surface cellulaire, 
permettant alors la fixation du LPS (figure 21). D’autres protéines  peuvent aider à la fixation du 
LPS, comme la LPB (LPS-Binding Protein) et le CD14. D’autres ligands du TLR4 ont été décrits, 
notamment la protéine de fusion du virus syncytial respiratoire [241], le taxol (molécule anti-
tumorale) [242] ou encore la pneumolysine de Streptococcus pneumoniae [240], sans compter 
les nombreux agonistes endogènes (tableau 2). L’importance et la situation particulière du TLR4 





Figure 21 : Les TLR membranaires, leurs ligands et les voies de signalisation  
D’après Kawai et Akira [236] 
Représentation simplifiée des TLR membranaires humains dans une cellule eucaryote. Après fixation des ligands, les 
TLR recrutent différentes protéines adaptatrices qui vont alors permettre le déclenchement d’une voie de 
signalisation menant à l’activation de facteurs de transcription nucléaire. Seul le TLR4 peut utiliser 2 voies de 
signalisation. 
 
b. TLR1, TLR2 et TLR6 
Le TLR2 est impliqué dans la reconnaissance d’une très grande quantité de PAMP. Parmi 
ces ligands se trouvent les lipopeptides bactériens, le peptidoglycane (PGN) et l’acide 
lipoteichoique (LTA) des bactéries gram-positif, le lipoarabinomannane des mycobactéries, le 
zymosan des champignons, le tGPI-mucine du parasite Trypanosoma cruzi ou encore 
l’hémagglutinine virale (tableau 2) [236]. Le TLR2 forme généralement des hétérodimères avec 
le TLR1 ou le TLR6, le complexe TLR2-TLR1 permettant de reconnaitre les lipopeptides 
triacétylés (bactérie gram-négatif et mycoplasme) alors que le complexe TLR2-TLR6 permet 
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plutôt la reconnaissance de lipopeptides diacétylés (bactérie gram-positif, mycoplasme) (figure 
21). Des études structurales ont permis de comprendre le mécanisme de cette discrimination, 
qui se fait principalement via le canal hydrophobe présent sur le TLR1 et absent du TLR6 [243], 
[244]. 
Le TLR2 peut aussi interagir avec d’autres composants de la membrane plasmique 
comme la GPIV, dont l’absence, dans des souris « Knock-out », diminue la détection de certains 
agonistes du complexe TLR2-TLR6  (LTA par exemple) [245]. 
   
c. TLR5 
Le TLR5 est exprimé faiblement sur les cellules épithéliales intestinales (CEI) et 
fortement sur les DC de la lamina propria, mais pas sur les autres DC. Son ligand est la flagelline, 
protéine majeure des flagelles bactériens (figure 21). L’interaction entre la flagelline et le TLR5 
semble être directe [246]. Les études concernant le TLR5 sont assez controversées. 
Récemment, Shizuo Akira, à Osaka, a montré que les CEI ne produisent aucune cytokine pro-
inflammatoire en réponse à une stimulation à la flagelline. De plus, il montre que les DC de la 
lamina propria stimulés par la flagelline produisent de l’IL-6 et de l’IL-12 mais pas d’IL-10 et du 
TNF-α comme cela avait été précédemment montré [247].  
  
2. Les TLR intracytoplasmiques, spécifiques des 
acides nucléiques 
 
Les TLR 3, 7, 8 et 9 sont exprimés dans des vésicules intracellulaires comme le réticulum 
endoplasmique, les endosomes, les lysosomes et les endolysosomes. Ils reconnaissent 





Figure 22 : Les TLR intracellulaires, leurs ligands et les voies de signalisation 
D’après Kawai et Akira [236] 
Représentation simplifiée des TLR intracellulaires humains dans une cellule eucaryote. Après fixation des ligands 
intracellulaires (généralement des acides nucléiques), les TLR recrutent différentes protéines adaptatrices, 
semblables à celles utilisées par les TLR membranaires, et vont alors permettre le déclenchement d’une voie de 
signalisation menant à l’activation de facteurs de transcription nucléaire. 
 
a. Structure et ligands  
i. TLR3 
Le TLR3 a été originalement décrit comme reconnaissant un analogue synthétique 
d’ARN double brin (dsRNA), le polynosinic-polycytidylic acid (poly(I:C)), servant à mimer les 
infections virales de virus à dsRNA (tableau 2) [248]. La structure du TLR3 a été cristallisée, ce 
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qui a permis de comprendre que le dsRNA se fixe grâce à une structure en fer à cheval de 
l’ectodomaine (figure 22) [248],[249]. En plus du poly(I:C), le TLR3 reconnait l’ARN génomique 
des rétrovirus, le dsRNA produit pendant la réplication d’un virus à ARN simple-brin (ssRNA), 
certains virus (virus syncytial respiratoire, West Nile Virus) et certains petits ARN interférents 
[240]. La stimulation du TLR3 provoque la sécrétion d’interférons de type I et de cytokines pro-
inflammatoire par les DC [250],[251]. 
  
ii. TLR7 
Le TLR7, originalement identifié comme reconnaissant des dérivés d’imidazoquinoline 
comme l’imiquimode et le resiquimode (molécules utilisées dans le traitement d’infections 
cutanées à papillomavirus ou herpès), mais aussi des analogues de guanine comme le 
loxoribine, reconnait des ssRNA provenant d’ARN viral (Influenza A, VIH) (tableau 2) [252],[253]. 
Le TLR7 peut aussi reconnaitre des petits ARN interférents et des ARN poly(U) synthétiques 
[254]. Le TLR7 est fortement exprimé par les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDC). La 
présence d’ARN viral va donc induire une production cytokinique (IFN-α) des pDC via le TLR7, 
ainsi qu’une forte production d’interféron de type I [240]. 
 
iii. TLR8 
Le TLR8 est phylogéniquement très similaire au TLR7 et permet la reconnaissance des 
ssRNA viraux. Il est exprimé dans de nombreux tissus, encore plus fortement dans les 
monocytes [252].  
 
iv. TLR9 
Le TLR9 reconnait les motifs ADN 2’-deoxyribo(cytidine-phosphate-guanosine) non 
méthylés, couramment nommés motifs CpG (tableau 2). Ces motifs sont fréquents dans les 
bactéries, les parasites et les virus mais très rares au sein des cellules eucaryotes. Les pDC 
expriment fortement le TLR9 qui sert alors de senseur à l’infection de virus à ADN, provoquant 
une réponse similaire à l’activation du TLR7 (IFN-α et interféron de type I)  (figure 22) [252]. Les 
96 
 
Ly.B expriment aussi le TLR9, et son activation par des motifs CpG mène à la prolifération des 
Ly.B [255].  
  
b. Localisation cellulaire 
Les TLR senseurs des acides nucléiques sont localisés dans différents compartiments 
cellulaires. Des études ont montré que les TLR7 et 9 sont exclusivement séquestrés dans le 
réticulum endoplasmique dans les cellules non stimulées et vont rapidement migrer jusqu’aux 
endolysosomes après stimulation par des agonistes [239], [240],[256],[257]. Le TLR3 semble 
suivre la même migration même si le mécanisme de cette migration est encore inconnu [258]. 
De plus, le TLR9 a besoin d’être clivé par des endoprotéases intracellulaires au sein des 
endosomes afin de générer un récepteur fonctionnel [259].  
Il est aussi important de noter que, et cela sera rediscuté plus loin, le TLR4 peut être 
membranaire et intracellulaire. Cette capacité d’être endocyté semble, pour l’instant, restreinte 
au TLR4, permettant la ségrégation entre les deux voies de signalisation du TLR4  (voir 
paragraphe III.I) [236].   
 
C. Les mécanismes moléculaires de la transduction du signal 
 
Comme pour les autres récepteurs tyrosine kinase, le mécanisme de transduction du 
signal par les TLR commence par la dimérisation ou l’oligomerisation induite par la fixation du 
ligand. Cette dimérisation provoque des changements conformationels de l’ectodomaine et 
permet une interaction stable protéine-protéine entre les récepteurs [260],[261]. Il s’ensuit 
alors un nouvel arrangement des domaines TIR formant alors une structure qui peut fixer les 
différentes protéines adaptatrices. L’environnement électrostatique est très important dans 
cette configuration et c’est souvent une opposition de charge qui attire la protéine adaptatrice 
sur les domaines TIR nouvellement dimérisés [262]. 
L’analyse cristallographique de l’ectodomaine du TLR3 par Choe et al. a permis de mieux 
comprendre comment se passe ces interactions [248]. Ils ont notamment montré que le 
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domaine LRR se replie en solénoïde étendu. L’ectodomaine se comporte en monomère en 
solution mais deux molécules s’arrangent en dimère dans les cristaux utilisés pour déterminer 
la structure. Bell et al. ont montré que seulement deux résidus positionnés en C-terminal sont 
requis pour la fixation des dsRNA sur l’ectodomaine [249]. Ils suggèrent que le dsRNA pourrait 
être capable de « cross-linker » deux ectodomaines TLR3 afin de former un complexe 
symétrique. Les interactions entre TLR2 et TLR1 ou 6 ont aussi été largement étudiées. Il 
semblerait que l’hétérodimérisation du TLR2 soit dirigé par la fixation du ligand, par exemple 
que la présence du lipopeptide triacétylé provoquerait une dimérisation entre TLR2 et TLR1 de 
manière asymétrique [263].  
 
Chaque TLR mène à une réponse biologique spécifique qui peut varier suivant la cellule. 
Par exemple, dans les DC, les TLR2 et 4 peuvent générer des interférons de type I (IFN-α) ainsi 
que des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, ou IL-1β), contrairement aux TLR2 et 5 qui 
induisent uniquement des cytokines pro-inflammatoires [240]. Ces spécificités ont été 
expliquées par la découverte des protéines adaptatrices possédant un domaine TIR. Les TLR en 
possèdent 4, MyD88, TIRAP, TRIF et TRAM, recrutées par différents TLR et activant différentes 
voies de signalisation : 
- Le MyD88 (Myeloid differentiation primary response gene (88)) a d’abord été décrit 
comme un gène responsable de réponse primaire de différenciation myéloïde [264]. Il a 
ensuite été décrit comme un adaptateur critique de la voie de signalisation du récepteur 
à l’IL-1 (IL-1R) [265]. Comme les familles des IL-1R et des TLR possèdent des domaines 
TIR, les études concernant le MyD88 ont montré qu’il était aussi impliqué dans la voie 
de signalisation des TLR. Les souris déficientes en MyD88 sont résistantes aux chocs 
septiques induits par le LPS, et les macrophages déficients en MyD88 n’arrivent pas à 
produire des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IL-1β) après induction au LPS, 
malgré leur capacité à activer le NFκB (Nuclear Factor-κB) [266]. De plus l’expression 
d’interférons de type I et les gènes induits par l’interféron ne sont pas modifiés dans les 
macrophages déficients en MyD88 [267]. Le MyD88 va aussi activer les MAPK (Mitogen-
Activated Protein Kinases) et alors induire la production de cytokines pro-




- TIRAP (TIR domain containing Adaptor Protein) a été découvert grâce à une recherche 
informatisée pour des protéines contenant le domaine TIR [268]. Les études des souris 
KO en TIRAP ont montré un phénotype similaire aux souris KO pour le MyD88. TIRAP 
contient un domaine PIP2, permettant son recrutement à la surface plasmique. TIRAP va 
alors faciliter l’association entre MyD88 et le domaine cytoplasmique du TLR4 pour 
initier la signalisation en aval du TLR4 [269].  
 
- TRAM (TRIF-related adaptor molecule) a été découvert de la même façon, alors que TRIF 
a nécessité des approches multiples de clonage [270],[271]. Les études sur des souris KO 
pour TRAM et/ou TRIF démontrent un signal indépendant du MyD88. Par la suite, Rowe 
et al. ont montré que TRAM s’associe à la membrane plasmique et qu’il est essentiel 
pour la transduction du signal du TLR4 [269],[272].  
 
- TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β) est mis en jeu après 
engagement du TLR3 et du TLR4. Il induit donc une voie alternative menant à 
l’activation des facteurs de transcription IRF3 (Interferon regulatory factor 3) et NF-B 
et donc à l’induction d’interférons de type I et de cytokines pro-inflammatoires. TRAM 
et TIRAP sont des protéines adaptatrices qui vont recruter TRIF pour le TLR4 ou  MyD88 
pour les TLR2 et 4, orientant alors la réponse et permettant alors de différencier une 
voie MyD88-dépendante (cytokines pro-inflammatoires) et une voie TRIF-dépendante 
(Interférons de type I et cytokines pro-inflammatoires) [236].  
 
D. Les voies de signalisation des TLR 
 
Deux voies de signalisation peuvent être activées différemment suivant le TLR stimulé, 
dépendant de la (ou des) protéine(s) adaptatrice(s) recrutée(s). Seul le TLR4 peut transduire 
dans ces 2 voies de signalisation. 
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1. La voie MyD88-dépendante (figure 23) 
 
En plus de contenir un domaine TIR, MyD88 contient aussi un domaine de mort (Death 
Domain, DD), celui-ci pouvant recruter d’autres protéines possédant un DD. Lors de la 
stimulation, le MyD88 est recruté par le TLR grâce à un changement de conformation des 
domaines TIR du dimère de TLR. Le MyD88 recrute et active une kinase possédant le DD, IRAK4 
(IL-1 Receptor-Associated Kinase 4) [273]. IRAK4 est responsable du recrutement, de 
l’activation et de la dégradation d’IRAK1 [274]. Curieusement, le KO d’IRAK1 sur les 
macrophages ne va que partiellement diminuer l’expression de cytokines pro-inflammatoire (IL-
1β) après stimulation LPS, suggérant que d’autres molécules sont impliquées dans la médiation 
du signal en aval d’IRAK4. Des études récentes montrent qu’IRAK2 pourrait jouer un rôle dans 
la signalisation LPS/TLR4. En effet, IRAK1 et IRAK2 sont activés séquentiellement et l’activation 
simultanée des 2 est requise pour une activation forte de NFB et de MAPK [275].  
TRAF6 (TNF Receptor-Associated Factor 6) est ensuite recruté au niveau du complexe 
membranaire et activé par IRAK1 ou 2 qui se fixent au domaine TRAF de TRAF6. Alors qu’IRAK1 
va rester à la membrane pour ensuite être dégradé, TRAF6 va former un complexe avec TAB2 
(TAK1 Binding protein 2) et TAB3 et alors activer TAK1 (Transforming growth factor-β-Activated 
Kinase 1) [276]. TAK1 va ensuite activer les voies IKK (IκB Kinase) et MAPK. Parmi les MAPK 
activées on peut retrouver Erk1, Erk2, p38 ou JNK [236]. IKKα, β, γ forment un complexe et 
phosphorylent la protéine IB (Inhibitor of  light chain gene enhancer in B cells). Cette 
phosphorylation va mener à la dégradation d’IB et par conséquent permettre la translocation 
de NFB qui contrôle l’expression de gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires, en 
plus d’autres fonctions liées à des gènes de l’immunité  (par exemple : transcription de l’IL-1, de 
l’IL-8, inhibition de l’apoptose)  [269]. L’activation de la voie MAPK mène à l’induction d’autres 
facteurs de transcription, comme Erk ou JNK (figure 23) [236]. Cependant, NFB et MAPK sont 
toujours activés dans les macrophages déficients en MyD88, malgré un délai dans leur 
cinétique d’activation. Ceci suggère que ces 2 facteurs peuvent aussi être activés par une voie 
MyD88-indépendante, de manière retardée par rapport à la voie MyD88-dépendante [269]. En 
plus de NFB et MAPK, IκBζ et IRF5 (Interferon Regulatory Factor 5) sont 2 facteurs important 
en aval de MyD88. En effet, IBζ est un coactivateur inductible du NFB qui facilite l’induction 
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de l’IL-6 et de l’IL-12p40 dans les macrophages [277]. Il a été montré dans un modèle murin que 
IRF5 s’associe avec TRF6 et pourrait être activé par des mécanismes encore inconnus [278]. 
 
Figure 23 : Engagement des TLR et voie de signalisation MyD88-dépendante 
La voie de signalisation MyD88-dépendante d’une cellule eucaryote fait intervenir la protéine kinase IRAK4 qui 
phosphoryle IRAK1 et 2 qui pourront ensuite activer TRAF6 et ainsi les voies de signalisation menant à l’induction 
des facteurs de transcription nucléaire IRF5, NFB et la voie des MAPK. Ces facteurs, une fois activés, sont 




2. La voie TRIF-dépendante (figure 24) 
 
La voie TRIF dépendante a été découverte en 2002 par le groupe de Shizuo Akira [279]. 
Les souris KO pour MyD88 ne produisent pas de cytokines inflammatoires en réponse à une 
stimulation par du LPS, pourtant une activation de NFB et de JNK est quand même observée 
dans ces conditions, avec un léger retard par rapport aux souris sauvages [271]. Le couple 
TRAM/TRIF est responsable de cette voie de signalisation. La délétion de MyD88 et de TRIF va 
provoquer des défauts très sévères d’activation de NFB et de MAPK [269]. TRIF va, après 
stimulation, recruter TRAF6 et ainsi activer TAK1, de manière similaire à ce qu’il se passe pour la 
voie MyD88-dépendante, entrainant alors une activation du NFB. TRIF recrute aussi RIP1 
(Receptor-Interacting Protein 1) qui va alors changer de conformation et lui permettre d’être 
fixé par TRADD (TNK Receptor type I-Associated Death Domain protein) [280]. Enfin, Pellino-1 
semble aussi avoir un rôle au sein de ce complexe [281]. C’est donc un complexe 
multiprotéique composé de TRAF6, TRADD, Pellino-1 et RIP1 qui va permettre l’activation de 
TAK1, induisant l’activation du NFB et des MAPK. 
 En parallèle, TRIF peut aussi recruter TRAF3 afin d’activer IRF3. TRAF3 peut s’associer 
avec TANK (TRAF family member-Associated NFB activator), TBK1 (TANK Binding Kinase 1) et 
IKKi pour induire la suite de cette voie de signalisation. TBK1 et IKKi sont important pour la 






Figure 24 : Engagement des TLR et voie de signalisation de la voie TRIF-dépendante 
La voie de signalisation TRIF-dépendante d’une cellule eucaryote fait intervenir TRAF3 et 6 mais aussi le complexe 
RIP1, TRADD et Pellino-1 qui vont mener  à l’induction des facteurs de transcription nucléaire IRF3, NFB et la voie 
des MAPK, impliqués dans la production de cytokines pro-inflammatoires et d’interféron de type I. 
 
E. Régulation négative de la signalisation TLR 
 
La régulation négative des réponses induites par les TLR est importante pour stopper 
l’inflammation et donc limiter un effet délétère de la réponse immune comme lors du sepsis 
[269]. Plusieurs régulateurs négatifs ont été identifiés, agissant à des niveaux multiples des 
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voies de signalisation. Ceci inclue des variants raccourcis de protéines adaptatrices, des 
ubiquitines ligases, des déubiquitinases, des régulateurs transcriptionnels et des microARN 
[236]. 
Parmi les exemples que l’on pourrait citer, on retiendra la protéine TANK, qui se fixe au 
TBK1 et à l’IKKi, activateur présumé des voies NFB et IRF3, et qui a finalement été décrite 
comme un régulateur négatif de l’ubiquitination par le TRAF6 [283]. Le RP105 (RadioProtective 
105), ST2L (IL1R1) et SIGIRR (Single ImmunoGlobulin IL-1R-Related molecule) sont exprimés à la 
surface cellulaire et leurs fonctions inhibitrices agissent au niveau de l’initiation de la 
signalisation TLR4. Identifié à l’origine sur les cellules B, RP105 est un homologue de TLR4 et 
s’associe avec l’homologue de MD-2, MD-1. En interagissant directement avec TLR4/MD-2, 
RP105/MD-1 peut inhiber l’association entre le LPS et TLR4/MD-2. ST2L, la forme 
transmembranaire de ST2, est un homologue du IL-1 récepteur. ST2L peut interagir avec MyD88 
et TIRAP et inhiber leurs fonctions par séquestration. SIGIRR, un autre homologue de l’IL-1R 
inhibe les interactions TLR4 avec MyD88 grâce à son domaine TIR [269]. Enfin, le complexe 
TLR4/TRIF/TRAM migre, après activation, dans les endosomes tardifs où il va être en présence 
avec TAG, un variant épissé de TRAM, dont l’affinité forte avec le TLR4 va provoquer le 
décrochage de TRIF et TRAM et ainsi la dégradation du complexe de signalisation du TLR4 [284]. 
IRAKM appartient à  la famille IRAK mais ne possède pas d’activité kinase. Il inhibe la 
signalisation MyD88-dépendante en empêchant la dissociation des protéines IRAK de MyD88. 
IRAK2c et MyD88s sont des variants raccourcis d’IRAK2 et MyD88, respectivement, et sont aussi 
impliqués dans l’inhibition de la signalisation, notamment grâce à l’absence des domaines 
fonctionnels [269].  
Ces quelques exemples représentent une partie de ce qui est connu. De plus, des 
groupes pharmaceutiques étudient fortement ce type de régulation négative, notamment à des 
fins anti-inflammatoire (par exemple : le Dynavax de Dynavax technologies associé à GSK), 
même si l’industrie pharmaceutique mondiale utilise majoritairement les TLR à des fins 




F. Les ligands endogènes 
 
En plus de reconnaitre le non-Soi, les TLR peuvent répondre à des ligands endogènes et 
provoquer des réponses anti-inflammatoires. Ses molécules sont principalement produites 
suite à une mort cellulaire, une lésion ou par des cellules tumorales. Ce sont donc, par exemple, 
des produits de dégradation de la matrice extracellulaire, des protéines de type Hsp (Heat-
Shock Protein) ou des protéines de type HMGB1. De plus, les complexes chromatine-ADN et 
ribonucléotidiques, libérés lors de la mort cellulaire ou de formation de complexes immuns 
contenant des antigènes du Soi, peuvent aussi stimuler les TLR 7 et 9 intracellulaires, et mener 
au développement de maladies auto-immunes [236],[285]. 
Après une inflammation ou une blessure, les composants de la matrice extracellulaire 
peuvent être clivés par des protéases cellulaires et sont libérés à l’extérieur des cellules. 
Certains composants, comme le biglycan, l’acide hyaluronique, le versican ou certains domaines 
de la fibronectine, peuvent activer le TLR2, le TLR4 ou les deux et mener à la production de 
cytokines pro-inflammatoires ou de chimiokines dans des modèles de PBMC (Peripheral Blood 
Mononuclear Cell) in vitro [236].  
HMGB1, protéine nucléaire non-histone, relargué par les cellules nécrotiques ou 
pendant l’inflammation, est un médiateur pro-inflammatoire dans les chocs septiques. Il est 
bien décrit pour être reconnu par les TLR2, 4 et 9 [286]. Les protéines cytoplasmiques HMGB1, 
HMGB2 et HMGB3 sont des « sentinelles à acides nucléiques » et permettent alors l’activation 
de TLR ou de RLR (Rig-I-Like Receptor) [287].    
Les Hsp, notamment Hsp60, Hsp70, Hsp22 et gp96 ont aussi été liées à l’activation des 
macrophages et des cellules dendritiques afin d’induire des médiateurs pro-inflammatoires 
après engagement des TLR2 et TLR4. Ces effets observés peuvent tout de même être liés à une 
contamination des préparations de protéines recombinantes des produits d’E. coli, comme il a 
souvent été rapporté par le passé [288]. Aucune étude ne peut aujourd’hui affirmer un rôle 




G. Les autres PRR 
 
Les TLR reconnaissent les pathogènes soit à la surface membranaire, soit à l’intérieur 
des lysosomes ou des endosomes. Le système TLR ne peut donc pas être utilisé pour la 
détection des pathogènes intracytosoliques [240]. Le système immunitaire possède, à ce jour, 
trois systèmes détectant les PAMP cytoplasmiques, les NLR (Nod-like Receptor), les RLR ainsi 
qu’un senseur d’ADN double brin non encore identifié. La famille des NLR comporte plus de 20 
membres, répondant aux PAMP, à des particules non PAMP ainsi qu’aux signaux de stress 
cellulaire, ce qui provoque des réponses pro-inflammatoires par les macrophages (IL-1β) [289]. 
La famille des RLR est constituée de 3 membres qui sont connus pour détecter des ARN viraux 
[290]. Enfin, des cellules expriment un PRR non identifié qui reconnait de l’ADN double brin et 
induit la production d’interféron de type I [291]. Takaoka et al. ont identifié dans ce sens DAI 
(ou DLM-1), un senseur cytosolique à ADN dans des fibroblastes de souris permettant d’activer 
la production d’IFN de type I de manière indépendante aux TLR [292]. 
Ces PRR sont exprimés dans de nombreuses cellules, notamment dans des cellules non-
immunes (fibroblastes, cellules endothéliales), et peuvent, dans quelques cas, reconnaitre des 
PAMP partagés avec les TLR et engendrer des réponses similaires (libération de cytokines ou 
chimiokines).  
 
H. TLR et apoptose 
 
La signalisation des TLR peut mener à l’apoptose, indiquant la possibilité d’un « cross-
talk » avec cette voie de signalisation. En particulier, il y a une analogie avec la voie TNF qui 
peut activer le NFB mais aussi induire la mort cellulaire [293]. Différents travaux ont montré le 
lien étroit entre les 2 voies de signalisation. Par exemple, l’activation in vitro du TLR2 peut 
induire l’apoptose par l’interaction des DD de MyD88 et d’un composant de la voie TNF, FADD, 
menant à l’activation de la caspase 8 [294]. De plus, la voie de signalisation porte des similarités 
avec les voies TLR (TRAF6, TAK, IKK) [293]. Les TLR3 et 4 peuvent également provoquer la mort 
cellulaire in vitro et in vivo. En effet, le LPS peut induire aussi bien l’activation des DC que leur 
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apoptose. Ce serait en fait une façon de limiter l’infection ou de diminuer les réponses 
immunes dépendantes des DC lors de sepsis et donc d’éviter de trop fortes inflammations 
[293]. Contrairement à ce qu’il se passe pour le TLR2, ce serait plutôt la molécule adaptatrice 
TRIF qui serait impliquée dans l’apoptose provoquée par les TLR3 et 4 [295]. Récemment, les 
TLR ont été montré comme inducteurs d’autophagie, mort cellulaire sans inflammation, en 
réponse à des agents infectieux (par exemple : Pam3CSK4 (TLR2), LPS (TLR4), flagelline (TLR5), 
MALP-2 (TLR6), ssRNA (TLR7) ou CpG oligodeoxy-nucleotides (TLR9)) [296]. 
 
I. Les spécificités du TLR4 
 
1. Les deux voies de signalisation 
 
Pour de nombreuses raisons, le TLR4 est unique parmi les autres TLR (figure 25). Tout 
d’abord, c’est le seul TLR connu à pouvoir activer les voies MyD88-dépendante et TRIF-
dépendante menant respectivement à l’induction de molécules pro-inflammatoires et 
d’interféron de type I. De plus, à part le TLR4, tous les récepteurs connus induisant la 
production d’interféron de type I sont des détecteurs d’acides nucléiques et induisent 
l’activation d’IRF3 ou d’IRF7 depuis des compartiments intracellulaires. Enfin, le TLR4 est le seul 
TLR qui peut engager les 4 protéines adaptatrices (TIRAP, MyD88, TRAM, TRIF) possédant le 
domaine TIR. Cependant, le TLR4 ne va pas engager les deux voies de signalisation en 
simultanée depuis la membrane plasmique. En fait, TIRAP fonctionne comme un adaptateur 
trieur qui recrute le MyD88 au TLR4 par sa capacité à interagir avec le PIP2. TIRAP recrute aussi 
le MyD88 pour le TLR2. Pour la voie TRIF, c’est l’adaptateur TRAM qui est recruté à la 




Figure 25 : Structure d’un dimère de TLR4 
D’après Park et al.[297] 
Sur cette représentation de la structure d’un dimère de TLR4 (en bleu et vert), associé à la protéine MD-2 (en gris), 
le LPS est représenté en rouge. Dans la zone de fixation du LPS montre que les chaines O-polysaccharidiques 
(flèche) sont importantes dans l’interaction entre le LPS et le TLR4  
 
Des travaux en collaboration des groupes de S. Akira et R. Medzhitov montrent que, 
même si le TLR4 et TRAM peuvent être observés à la surface cellulaire avec TIRAP, la 
signalisation TRAM-TRIF ne peut être initiée qu’après internalisation du complexe TLR4 [298]. 
Ils décrivent que le LPS induit l’assemblage du complexe fixant le ligand, complexe 
membranaire formé de CD14, MD-2 et du TLR4. Ceci est le signal qui va entrainer la fixation du 
complexe TIRAP-MyD88, qui a une affinité plus forte que le complexe TRAM-TRIF avec le 
domaine TIR du TLR4. Cette fixation semble localement régulée par une concentration de PIP2, 
les zones de fixation de ce complexe à la membrane plasmique en étant riches. À ce moment, le 
signal de transduction est initié et le récepteur va alors être endocyté par un processus 
dépendant de la dynamine. Pendant cette endocytose, la forte présence de PIP2 dans la 
membrane invaginée, devenant un endosome précoce, va provoquer une augmentation 
importante de PIP2 local, provoquant alors le relâchement du complexe TIRAP-MyD88 de la 
membrane invaginée [299]. Cette perte du complexe TIRAP-MyD88 permet la fixation du 
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complexe TRAM-TRIF sur le domaine TIR du TLR4 ce qui va alors induire une seconde phase de 
signalisation, à partir de cette situation intracellulaire, codant pour l’induction de gènes 
encodant la protéine IFNβ. Ce modèle permet par la même occasion de comprendre pourquoi 
les paires de protéines adaptatrices pouvaient se fixer sur le même domaine TIR du TLR4, étant 
donné que cette fixation est séquentielle et non simultanée (figures 23 et 24) [300]. 
L’internalisation du TLR4, et la mise en jeu de la voie TRIF-dépendante, permet alors une 
deuxième vague d’activation du NFB et des MAPK en plus de l’activation d’IRF3. Le TLR4, 
contrairement aux autres TLR, va donc avoir 2 temps d’activation. Il n’est pas encore déterminé 
si la production de cytokines pro-inflammatoires est dépendante des 2 vagues d’activation de 
NFB et de MAPK ou si une seule vague suffit [236].    
 
2. Le LPS, un ligand, deux signalisations 
 
L’agoniste principal du TLR4 est le LPS des bactéries gram-négatif. Ce composant de la 
paroi bactérienne possède une structure bien particulière : un lipide A, un cœur 
polysaccharidique et une chaine O-polysaccharidique de longueur variable [301]. La 
morphologie d’une colonie lisse (smooth) ou rugueuse (rough) est indicative de l’état de O-
glycosylation du LPS. Avec de longues chaines O-polysaccharidique les colonies seront lisses, 
contrairement aux courtes qui seront rugueuses. Le LPS est donc couramment nommé lisse ou 
rugueux suivant son état de O-glycosylation (figure 26).  
 
En absence des sucres composant le LPS (cœur polysaccharidique et chaîne 
polysaccharidique), le lipide A est la structure bioactive. Il a longtemps été supposé que les 
chaines glycosydiques n’avaient aucune fonction [302]. De plus, toutes les molécules de LPS 
semblaient être engagées par la LBP et transférées au CD14. Le CD14, initialement identifié 
comme le premier PRR, possède une structure en fer à cheval, semblable à la structure du TLR4, 
mais n’est rattaché à la membrane seulement pas une ancre GPi [303],[304]. Ceci implique que, 
contrairement au TLR4, le CD14 ne peut pas induire seul une signalisation intracellulaire et de 
plus le CD14 peut se retrouver sous forme soluble [303],[305],. La présence de CD14 soluble 
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(sCD14) peut être une conséquence de la sécrétion de la protéine avant qu’elle soit couplée à 
son ancre GPi ou d’une libération après clivage du CD14 membranaire. De plus, la quantité de 
sCD14 plasmatique augmente durant une infection et une inflammation, permettant 
d’augmenter la réactivité des TLR4 des cellules circulantes [305]. 
 
 
Figure 26 : les différents types de LPS lisses et rugueux 
La base morphologique des LPS est le lipide A, les LPS dit « rugueux » vont avoir seulement une partie du cœur 
polysaccharidique, notamment composé par les motifs KDO et des séquences glucidiques. Les LPS « lisses », plus 
long, vont posséder des chaînes répétées de O-polysaccharide, diminuant alors leur affinité pour leur récepteur. 
 
En fait, le CD14 semble être optionnel pour l’induction de la voie MyD88-dépendante, 
mais il est absolument requis pour l’induction de la voie TRIF-dépendante car il va permettre de 
stabiliser l’interaction entre le LPS et le TLR4. Cette stabilisation, en plus du désassemblage du 
complexe TIRAP-MyD88 du TLR4 à cause du PIP2, va permettre la fixation du complexe TRAM-
TRIF au TLR4 internalisé et donc l’induction de la voie TRIF-dépendante. Cependant, le LPS 
« lisse », de par sa grande chaîne saccharidique, n’aura pas une fixation suffisamment forte au 
complexe TLR4 pour rester accroché au récepteur et donc permettre l’induction de la voie TRIF-
dépendante. Le LPS « rugueux » pourra quant à lui activer séquentiellement la voie MyD88-
dépendante puis, grâce à la stabilisation du LPS au TLR4 par le CD14, l’internalisation du 
complexe, la dissociation de TIRAP-MyD88 et la fixation du complexe TRAM-TRIF, permet 
d’activer la voie TRIF-dépendante (figure 27). La voie MyD88-dépendante peut aussi être 
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nommée « voie lisse », la voie TRIF-dépendante est alors nommée « voie rugueuse » [301]. Ceci 




Figure 27 : les voies de signalisation du TLR4 
Les voies de signalisation du TLR4 eucaryote sont composées des voies MyD88-dépendante et TRIF-dépendante 
menant toutes les deux à l’induction de facteurs de transcription nucléaire. Suivant l’affinité du LPS engagé, ainsi 
que du rôle du sCD14, l’activation du TLR4 va pouvoir entrainer la production de cytokines pro-inflammatoires 





III) Les TLR plaquettaires  
 
En 2004,  Shiraki et al. montrent que les plaquettes sanguines humaines expriment les 
TLR1 et 6 [306]. Ils pensent alors que les plaquettes auraient un rôle dans les athéroscléroses et 
que l’expression de ces TLR permettrait aux plaquettes de reconnaitre les ligands 
correspondants. En 2005, notre équipe montre que les plaquettes humaines expriment les 
TLR2, 4 et 9 à leur surface mais aussi de manière intracellulaire [307]. L’expression de ces TLR 
serait modulée en fonction de l’état d’activation des plaquettes. 
Ces travaux, en plus des récentes implications des plaquettes comme cellules de 
l’immunité innée exerçant une action sur l’immunité adaptative, notamment en signalant via le 
couple CD40/CD40L, permettent vraiment de positionner les plaquettes comme cellules 
sentinelles, une « théorie » que notre groupe de recherche essaye de prouver, comme d’autres 
à l’étranger [172],[180]. 
 
A. Fonctions des TLR plaquettaires 
 
Comme on l’a vu précédemment, l’équipe de Yokoyama, au Japon, a montré que les 
plaquettes sanguines humaines ainsi qu’une lignée de MK (Meg-01) exprimaient les TLR1 et 6, 
que ce soit au niveau de l’expression protéique ainsi que de l’expression des ARNm (dans les 
MK mais aussi dans les plaquettes) [306]. Les plaquettes seraient impliquées dans les processus 
immunitaires anti-infectieux et dans l’immunopathologie vasculaire athérosclérotique, via les 
TLR1 et 6. Le rôle fonctionnel des TLR1 et 6 n’a pas été confirmé à ce jour. 
Les TLR2, 4 et 9 ont ensuite été mis en évidence chez l’homme par des travaux de notre 
équipe, ils sont exprimés à la membrane et au niveau du cytoplasme plaquettaire [307].  
Plusieurs travaux sont venus non seulement confirmer leur présence mais aussi leur 
fonctionnalité. Les équipes Canadiennes de Kubes et de Semple ont notamment confirmé la 
fonctionnalité du TLR4 plaquettaire, respectivement murin et humain [308],[309]. L’activation 
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plaquettaire résultant de la stimulation du TLR4 semble différente d’une activation de type 
hémostatique (comme une stimulation par la thrombine ou l’ADP), principalement car il n’y a 
pas d’augmentation de CD62P membranaire constatée [308]. Cette observation a conduit Ward 
et al. à estimer que les TLR2 et 4 plaquettaires n’avaient aucune fonctionnalité et étaient 
seulement résiduels de la fragmentation des MK [310]. Cette observation était appuyée par les 
absences d’agrégation, de surexpression du CD62P membranaire et d’augmentation de Ca2+ 
intra-plaquettaire après stimulation par des agonistes du TLR2 (lipoprotéines) ou du TLR4 (LPS). 
En fait, le LPS semble plutôt provoquer une adhésion plaquettaire, notamment au fibrinogène 
par l’implication du complexe GPIIb/IIIa, indépendamment du CD62P. De plus, le LPS 
provoquerait une thrombocytopénie assez forte (diminution de la numération plaquettaire de 
60% après 4h de traitement au LPS, contre 20% dans des souris KO pour le TLR4) [308].    
Aujourd’hui, l’implication des TLR sur la physiologie plaquettaire est de plus en plus 
détaillée. L’équipe de Semple a montré que des agonistes bactériens comme le LPS peuvent 
modifier la phagocytose de plaquettes opsonisées par une lignée de monocytes (THP-1), 
résultats confirmés par les travaux de Tremblay et al. en 2007 [311],[312]. Ceci expliquerait 
pourquoi les infections à bactéries gram-négatif augmentent la thrombocytopénie de patients 
atteints de pathologies auto-immunes thrombocytopéniques avec purpura. Sur un modèle 
murin, Jayachandran et al. montrent que l’injection de LPS sur des souris KO pour le TLR4 
diminue la numération plaquettaire, la quantité totale d’ARNm plaquettaire ainsi que la 
quantité de CD62P membranaire après stimulation à la thrombine. Les plaquettes restent tout 
de même excitables (augmentation de CD62P après stimulation par la thrombine) et s’agrègent 
après stimulation par le collagène [313]. Les auteurs montrent qu’une semaine après l’injection 
de LPS, le temps du « turn-over » plaquettaire, les plaquettes ont une numération supérieure, 
et l’expression de CD62P membranaire en réponse à une stimulation est revenue à la normale. 
Ils concluent que l’effet du LPS serait plus localisé aux MK et non aux plaquettes. Des travaux de 
l’équipe de Karpman en Suède ont montré que le LPS pourrait aussi se fixer au CD62P 
plaquettaire, activant aussi les plaquettes [314]. 
Par la suite, la majorité des travaux sur les TLR plaquettaires, notamment les nôtres, ont 
été centrés sur les TLR2 et 4. Les travaux sur le TLR4 seront discutés dans le paragraphe suivant 
de ce manuscrit. En 2006, une équipe Norvégienne, en collaboration avec l’équipe de Raoult à 
Marseille, a montré que l’ATBF (African Tick Bite Fever), causée par les Rickettsies, active les 
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plaquettes via le TLR2. Ils ont constaté un taux élevé de sCD40L dans le sang circulant des 
patients atteints d’ATBF, la concentration de sCD40L étant grandement diminué par la présence 
d’anticorps bloquant anti-TLR2. Cette sécrétion plaquettaire de sCD40L entraine une activation 
des cellules endothéliales (augmentation de sécrétion du facteur tissulaire) par l’implication de 
leur TLR4 [315].  Plus récemment, l’équipe de Freedman à Boston a étudié, de manière 
approfondie, le TLR2 plaquettaire. Ils ont montré qu’en stimulant les plaquettes avec du 
Pam3CSK4, agoniste du couple TLR1-TLR2, elles s’agrègent et adhèrent au collagène. De plus, ils 
ont constaté une augmentation de l’expression de CD62P membranaire, une activation de la 
GPIIb/IIIa, une génération d’espèces réactives de l’oxygène et, sur du sang total, une formation 
d’agrégats hétérotypiques plaquette-neutrophile en cytométrie en flux. En étudiant les voies de 
signalisation, ils ont observé une activation de la voie PI3-kinase/Akt, connue pour augmenter 
de nombreuses fonctions plaquettaires, comme l’adhésion, les modifications du cytosquelette 
et l’agrégation [316]. Des tests in vivo par l’injection de Porphyromonas gingivalis, bactérie 
connue pour activer les macrophages et de cellules endothéliales de manière dépendante du 
TLR2, induit de nombreux agrégats plaquettes-neutrophiles, sauf dans le cas de souris KO pour 
le TLR2 [317].   
Au sein de notre équipe, nous avons montré que la stimulation du TLR2 plaquettaire par 
le Pam3CSK4 augmente significativement la libération de facteurs solubles, tels que le sCD62P, 
le sCD40L et le RANTES. De plus, nous avons montré que la voie TLR2 plaquettaire impliquait le 
MyD88 ainsi que le NFB, ce dernier étant présent sous sa forme active, libre d’IB. L’inhibition 
du NFB diminue l’activité plaquettaire. Ce manuscrit, auquel j'ai contribué, (dont l’abstract est 
ajouté à la fin de ce manuscrit, dans la rubrique annexe), est actuellement soumis.   
 
Aucune étude n’a pour l’instant étudié l’impact des ligands endogènes sur les TLR 
plaquettaires. À ce jour, seule l’influence des HSP est connue. En effet, il est montré que les 





B. Spécificité du  TLR4 plaquettaire 
 
Depuis 2005 et les premiers travaux de notre équipe sur le TLR4 plaquettaire, nous 
avons montré que le LPS pouvait induire la libération de sCD40L par les plaquettes, 
indépendamment des TLR2 et 9 [319].  En 2007, l’équipe montrait que la stimulation par le LPS 
entrainait en fait une modulation de la sécrétion plaquettaire et non une sécrétion complète 
comme on peut l’observer lors de stimulation par la thrombine ou l’ADP [159]. En effet, après 
stimulation par du LPS d’E. coli, la libération de cytokines est, soit augmentée (sCD40L et PF4), 
soit diminuée (RANTES, Angiogénine et PDGF-AB) soit identique (sCD62P, IL-8, EGF et TGFβ). 
De plus, il est connu que les plaquettes migrent dans certains organes lors d’une 
infection (notamment les poumons) [320],[321]. Andonegui et al. ont montré, par injection de 
plaquettes marquées chez la souris, que les plaquettes migrent bien dans les poumons après un 
traitement au LPS [308]. De plus, les plaquettes provenant de souris KO pour le TLR4 ne 
s’accumulent pas dans les poumons de souris sauvages, montrant que la migration plaquettaire 
en réponse au LPS est spécifique du TLR4. 
En 2009, Zhang et al. ont montré des résultats très intéressants sur le rôle du TLR4 
plaquettaire. Ils sont en effet allés plus loin dans la signalisation du TLR4 en confirmant la 
présence du CD14, du MD-2 et du MyD88, éléments primordiaux des réponses au LPS dans des 
cellules eucaryotes [322]. Le LPS est bien un agoniste plaquettaire qui stimule la sécrétion et 
augmente l’agrégation par un mécanisme dépendant du complexe TLR4/MD-2. Cependant, ils 
n’obtiennent aucune agrégation avec le LPS utilisé seul, en fait le LPS va seulement augmenter 
l’agrégation induite par une concentration faible d’agoniste (collagène ou thrombine). Ils 
montrent tout de même pour la première fois qu’une partie de la voie de signalisation du TLR4 
est présente et que sa stimulation induit la production de cGMP (mono phosphate de 
guanosine cyclique) et active la PKG (Protein Kinase G). Ils montrent aussi une augmentation 
des interactions entre les plaquettes stimulées par le LPS et les neutrophiles. Il est aussi 
important de noter qu’ils détectent du CD14 au sein des plaquettes, contrairement à d’autres 
groupes [308],[314]. Comme vu précédemment, les plaquettes ne produisent pas de CD14 (pas 
d’ARNm correspondant) mais leur capacité à internaliser les composants du plasma pourrait 




C. Fonctionnalités du TLR4 plaquettaire 
 
1. LPS et ARNm 
 
Les plaquettes ne possèdent pas de noyaux et ne peuvent pas transcrire de nouveaux 
ARNm, pourtant elles contiennent un groupe d’ARNm traduits en protéines d’une manière 
hautement régulée [124]. Les plaquettes possèdent aussi des transcrits d’ARNm non épissés et 
un spliceosome fonctionnel, dépendant de l’activation (voir paragraphe I.C.1.b) Parmi ces 
transcrits, l’IL-1β est épissé et traduit en protéine après une stimulation par la thrombine.  
Shashkin et al. montrent par PCR en temps réel, que le LPS d’E. coli provoque l’épissage 
de l’ARNm d’IL-1β plaquettaire de manière plus forte qu’avec une stimulation par la thrombine. 
L’augmentation de l’épissage de cet ARNm est d’environ 1000 fois supérieure et elle varie dans 
le temps : l’épissage maximal se situe 3h après la stimulation mais commence à être significatif 
après 1h. Ce phénomène est moins rapide que lors de la stimulation par la thrombine 
(maximum à 1h) mais il est plus important et surtout beaucoup plus prolongé. De plus, 
l’activation du TLR2 par un agoniste spécifique (Pam3CSK4, pendant 3h) va aussi stimuler 
l’épissage de l’ARNm d’IL-1β mais de manière moins efficace que le LPS [323]. Ils vont confirmer 
ce résultat grâce à la cyclooxygénase-2 (COX-2). Les plaquettes au repos ne contiennent pas de 
protéine COX-2. Elles ne contiennent, au repos, qu’une infime quantité d’ARNm de 
cyclooxygenase-2 épissé. Après activation par du LPS, elles vont alors présenter une grande 
quantité de l’ARNm épissé. Par contre, l’augmentation de la quantité d’ARNm épissé de COX-2 
n’est pas visible en réponse à la stimulation du TLR2. 
Le LPS, même s’il n’est pas un agoniste classique plaquettaire, est donc d’un grand 
intérêt car il permet l’épissage de certains ARNm non mature afin d’augmenter la quantité de 
protéines d’intérêt, comme l’IL-1β, ce qu’un agoniste « hémostatique » ne permet que 
faiblement. Ceci montre, une fois de plus, que les réponses plaquettaires sont finement 




2. L’importance du NFB plaquettaire 
 
Une première tentative de réponse quant à la finalité de la voie TLR4 a été donnée par 
l’équipe de Schattner en Argentine, confirmée par nos travaux (voir annexe) [324]. Diverses 
équipes avaient d’ores et déjà observé la présence du NFB au sein des plaquettes, l’équipe de 
Freedman notamment, dans des « data not shown », dit avoir observé des transcrits du NFB 
[325]. Ces cellules étant anucléées, il est clair que définir un rôle pour des facteurs de 
transcription nucléaire semble bien difficile. Néanmoins, certains récepteurs nucléaires ont déjà 
été décrits pour avoir une fonction « non génomique » dans les plaquettes. Le meilleur exemple 
est l’œstrogène, connu pour réguler des voies de signalisation spécifiques (notamment 
Hodgehog, important pour la prolifération cellulaire) grâce à son récepteur α, qui, dans les 
plaquettes, agit sur la fonction notamment par l’augmentation de l’expression du récepteur 
GPIV [326]. 
 
La famille du facteur de transcription NFB comprend 5 membres : p50, p52, p65, RelB 
et c-Rel. Les complexes NFB sont principalement observés séquestrés dans le cytoplasme, 
dans un état inactif, fixés aux protéines inhibitrices, les IB. Dans ce complexe, les IB 
masquent la séquence de localisation nucléaire du NFB. Les combinaisons des dimères de 
NFB et d’IB indiquent les diverses fonctions de cette voie de signalisation. Après libération 
des IB, le NFB est transloqué dans le noyau et va activer la transcription de nombreux gènes 
impliqués dans l’inflammation et l’immunité, comme cité précédemment. L’activation de NFB 
en tant que facteur de transcription se fait par modification post-traductionnelle, notamment 
par phosphorylation et acétylation [327]. 
Malaver et al. montrent que le NFB plaquettaire ne semble pas influencer les flux 
calciques, qui sont pourtant des éléments prédominants de l’activation et de la fonction 
plaquettaire. Ils montrent aussi que le NFB est mis en jeu lors de l’activation par la thrombine, 
l’ADP, l’épinephrine et le collagène mais pas par l’acide arachidonique, pourtant activateur 
plaquettaire; démontrant alors une certaine régulation [328]. Ils concluent que le NFB serait 
impliqué dans la régulation des étapes précoces de l’activation plaquettaire, notamment lors 
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des réarrangements du cytosquelette menant au changement de forme de la plaquette. De 
plus, l’inhibition de NFB diminue l’activité de la PhosphoLipaseA2 (cPLA2), sachant que la 
cPLA2 interagit avec la GPIIb/IIIa, il se pourrait que la modulation du NFB par les agonistes 
plaquettaires entraine la formation d’un complexe incluant GPIIb/IIIa-NFB-ERK-cPLA2 [324]. 
Il est, de plus, intéressant de constater que tous les inhibiteurs de NFB diminuent 
l’expression membranaire du CD62P, ce qui suggère que le rôle non-génomique du NFB 
pourrait être associé à une régulation en particulier à l’activation plaquettaire et plus 














Les plaquettes sanguines possèdent un rôle aujourd’hui identifié dans l’immunité innée. 
Elles semblent être capables de répondre de manière différentielle (en fonction du stimulus) et 
probablement régulée à l’exposition à de nombreux pathogènes pouvant exposer des signaux 
de danger différent. Nous avons donc commencé par chercher si les plaquettes étaient 
capables de répondre à une stimulation par des antigènes du VIH-1, virus pouvant mener au 
SIDA.  
Les plaquettes sanguines expriment plusieurs TLR. Ces molécules sont parmi les 
récepteurs clés de l’immunité innée et permettent de détecter la présence de pathogènes dans 
le milieu extracellulaire mais aussi intracellulaire. La stimulation des TLR mène, dans les cellules 
eucaryotes, à l’induction de voies de signalisation qui engendrent le recrutement et la 
phosphorylation en cascade de facteurs de transcription nucléaire. Ces molécules vont orienter 
la réponse immune et permettre, entre autres, une production protéique ou la mobilisation des 
structures cellulaires avec, par exemple, une dégranulation ou encore un changement de 
conformation de la cellule. La particularité du TLR4 est qu’il est le seul à utiliser les quatre 
protéines adaptatrices recrutables en aval de la stimulation, MyD88/TIRAP et TRAM/TRIF. Ces 
protéines permettent d’avoir les voies MyD88-dépendante et TRIF-dépendante provoquant 
respectivement l’induction de cytokines pro-inflammatoires et d’interférons de type I. 
Au sein des plaquettes humaines, la destinée de ces voies de signalisation n’est pas 
encore connue. En nous intéressant au TLR4, nous avons voulu savoir si les voies MyD88 et TRIF 
dépendantes, étaient présentes et si oui, étaient fonctionnelles. Alors que la présence de 
MyD88 et de NFB dans les plaquettes humaines a été récemment confirmée, nous avons 
voulu savoir ce qu’il en était de la voie TRIF-dépendante et cherchant les protéines impliquées 
dans cette signalisation. 
Nous avons ensuite cherché à savoir si les plaquettes étaient en mesure d’utiliser ces 
deux voies de manière productive et donc de répondre différemment suivant le stimulus ou 
l’agoniste utilisé. Enfin, pour remettre les plaquettes dans leur contexte physiologique, nous 
avons voulu savoir si la stimulation des voies de signalisation du TLR4 avait une influence sur 












I) Article I : Altered release of regulated upon 
activation, normal T-cell expressed and secreted 
protein from human, normal platelets: contribution 
of distinct HIV-1MN gp41 peptides 
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Publié dans: AIDS 2009 [329] 
 
A. But de l’étude 
Les plaquettes sanguines, cellules primordiales de l’hémostase, sont maintenant reconnues 
pour leur rôle dans l’immunité, notamment dans l’immunité antivirale [225]. Par exemple, elles 
sont décrites pour interagir avec les virus vaccinia, influenza et cytomegalovirus 
[330],[331],[332]. Les plaquettes semblent interagir avec les virus par l’expression de nombreux 
récepteurs membranaires, entrainant une modulation de l’activation plaquettaire et/ou une 
diffusion. 
Les plaquettes peuvent englober le VIH de type I [61]. De plus, les plaquettes expriment les TLR 
2, 4 et 9 ainsi que les corécepteurs du VIH, CXCR1, 2 et 4 ainsi que les CCR1, 3 et 4 [87],[307]. 
Plusieurs équipes ont étudié les interactions entre les plaquettes et le VIH. Chaipan et al. ont 
montré que le VIH-1 capturé par les plaquettes reste dans un état infectieux au moins deux 
jours, suggérant que le VIH-1 intra-plaquettaire peut échapper aux réactions immunitaires et 
diffuser dans la circulation sanguine [333]. 
Puisque les plaquettes participent aux réponses inflammatoires, et que la physiologie du SIDA a 
une composante inflammatoire, notamment en ce qui concerne la sécrétion de cytokines pro-
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inflammatoire, nous nous sommes donc intéressés à la réponse plaquettaire après activation 
par la protéine d’enveloppe du VIH, la gp160 [334].   
 















La majorité des études traitant du rôle des plaquettes sanguines en tant que cellules de 
l’inflammation dans l’interaction avec le VIH sont réalisées sur des patients infectés sans réelle 
distinction du stade de la pathologie. Nos résultats après une étude effectuée sur des donneurs 
sains, s’inscrivent dans une approche originale de l’étude de l’interaction du VIH sur des 
plaquettes sanguines faiblement activées. La régulation fine du relargage du RANTES 
plaquettaire (et non du sCD62P) par certains peptides de la gp41, nous permet de penser que 
les plaquettes se comportent comme des cellules sentinelles de détection du « danger ». Il avait 
été montré précédemment que les plaquettes de patients HIV-positif stimulées par la 
thrombine sécrètent une quantité supérieure de RANTES pour des plaquettes issues de patients 
au stade SIDA [335]. La diminution de sécrétion de RANTES observée dans nos travaux amplifie 
la versatilité de cette molécule vis-à-vis de la réponse plaquettaire lors d’infection par le VIH-1. 
En effet, en diminuant la sécrétion de RANTES par les plaquettes, le VIH-1 présent dans le sang 
pourrait diminuer la réponse plaquettaire anti-virale, la molécule RANTES étant un ligand d’un 
des co-recepteurs du VIH.  
La poursuite de ce travail concerne l’étude d’un plus large panel cytokinique plaquettaire 
(notamment le MIP-1α et le PF4), ainsi que la nature des récepteurs impliqués dans ces 
interactions entre les plaquettes et le VIH. Il semble aussi primordial de rapprocher cette étude 
sur des études cliniques et prenant grand soin de discriminer le stade d’infection des patients 




II) Article II: Toll-like receptor 4 signal transduction in 
platelets: novel pathways 
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Publié dans British Journal of Haematology 2010 [336] 
 
A. But de l’étude 
 
Le TLR4 qui semble être fonctionnel est un récepteur clé dans l’immunité innée de par sa 
capacité à détecter les bactéries gram-négatif. Après fixation de son agoniste majeur, le 
lipopolysaccharide (LPS) sur le TLR4, ce dernier va recruter le couple adaptateur TIRAP/MyD88, 
activant alors la voie de signalisation MyD88-dépendante. De nombreuses protéines sont 
impliquées dans cette voie, notamment IRAK1, 2 et 4 ou TRAF6, et la finalité de cette voie est 
principalement l’activation du NFB et des MAPKinases. Les plaquettes, comme nous l’avons 
vu, expriment le TLR4, ce dernier étant fonctionnel et provoquant, entre autre, une sécrétion 
régulée des granules α et denses [308],[159]. Zhang et al. ont montré que les plaquettes 
expriment les protéines MD-2 et MyD88 [322]. De plus, ils ont montré que cette voie semblait 
fonctionnelle. 
Cependant, la signalisation en aval du TLR4 ne se limite pas à la seule voie MyD88-
dépendante. En effet, et comme expliqué précédemment, la voie TRIF-dépendante peut aussi 
être activée mais d’une manière plus complexe. Après fixation du LPS au TLR4, le complexe 
nouvellement formé avec les protéines adaptatrices TIRAP/MyD88 se retrouve endocyté et une 
variation de la concentration locale en PIP2 va alors désengager le couple TIRAP/MyD88 au 
profit du couple adaptateur TRAM/TRIF [300]. La fixation de ce dernier au TLR4 entraine 
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l’activation d’une deuxième voie de signalisation dite TRIF-dépendante. Aucune étude ne s’est 
penchée sur cette voie au sein des plaquettes. Les plaquettes sont capables d’endocytose et 
même si le CD14 semble être primordial dans cette voie TRIF-dépendante, les plaquettes sont 
capables d’utiliser le CD14 soluble plasmatique [301].  
Basée sur ces constatations, nous avons donc effectué cette étude afin de savoir si la voie 
de signalisation du TLR4, TRIF-dépendante, était présente au sein des plaquettes humaines. 
 















Dans cette lettre, nous avons confirmé la présence du TLR4, du MyD88, de IB-α et de 
NFB-p65, déjà observé précédemment [337]. De plus, nous montrons pour la première fois la 
présence de la majorité des protéines des voies de signalisation MyD88 et TRIF-dépendantes. 
En effet, nous avons détecté la présence de TRIF, TBK-1, IRAK1, JNK, MAPk, TRAF3, TRAF6, IRF-3 
et d’IKKi au sein de plaquettes sanguines humaines.  
La présence de ces protéines au sein des plaquettes est la première étape de l’étude de ces 
voies de signalisation. Cette étude montre donc que les plaquettes semblent posséder la même 
machinerie moléculaire requise à la signalisation du TLR4 dans les cellules nucléées. Il reste à 
savoir s’il y a un lien direct entre la présence de ces protéines avec les résultats présentés 
précédemment qui montraient que le LPS provoque une dégranulation différentielle des 
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LPS exposure 
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Manuscrit en finalisation 
 
A. But de l’étude 
 
Le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries gram négative est un composant essentiel de la 
membrane bactérienne. Dans une cellule eucaryote, sa détection est médiée par le récepteur 
TLR4, dans un complexe pouvant comprendre la LBP, le CD14, le MD-2 mais aussi diverses 
protéines adaptatrices [293]. Deux voies de signalisation sont possibles après l’engagement du 
TLR4, une MyD88-dépendante et une TRIF-dépendante, menant à l’induction de cytokines pro-
inflammatoires dans les deux cas, et d’interférons de type I pour la voir TRIF-dépendante. Ces 
deux voies sont différemment stimulées suivant la nature et la composition du LPS, 
principalement de la taille de sa chaine polysaccharidique. En effet, les LPS dits « rugueux » au 
contraire des LPS dits « lisses » peuvent aussi stimuler la voie TRIF-dépendante et pas 
seulement la voie MyD88-dépendante. 
Depuis la découverte des TLR plaquettaire, plusieurs équipes ont voulu savoir s’ils étaient 
fonctionnels ou seulement résiduels des précurseurs mégacaryocytaires. Il semble aujourd’hui 
admis que ces TLR plaquettaires, dont le TLR4, sont fonctionnels et leur stimulation peut 
notamment engendrer une dégranulation de certains granules plaquettaires [319],[322]. La 
fonctionnalité du TLR4 plaquettaire a été plus approfondie et la stimulation des plaquettes par 
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le LPS peut provoquer une dégranulation plaquettaire régulée mais aussi augmenter fortement 
l’épissage de l’ARN pré-messager de l’IL-1β [159],[323]. 
Cependant, la signalisation en aval de l’implication du TLR4 plaquettaire n’est, à ce jour, 
que faiblement étudiée. Récemment, Zhang et al. ont montré que la réponse plaquettaire a la 
stimulation par le LPS pouvait impliquer le couple TLR4 et MyD88 [322]. Nous avons par la suite 
montré, pour la première fois, la présence de la majorité des protéines impliquées dans les 
voies de signalisation du TLR4 [336]. Nous voulons donc montrer que ces voies de signalisations 
sont fonctionnelles et que leur stimulation peut entrainer une signalisation régulée, à l’image 
de la signalisation des voies TLR4 dans les cellules eucaryotes.        
 



































































































La régulation des voies de signalisation du TLR4 n’est pas encore totalement élucidée. 
Pour autant, il est maintenant admis que les protéines adaptatrices jouent un rôle primordial 
dans cette régulation en orientant la signalisation en aval du complexe TLR4. Aussi, 
l’importance de l’affinité du ligand, en l’occurrence le LPS, sur le récepteur semble être un biais 
pour l’orientation de la signalisation dans le sens qu’un LPS possédant une forte affinité va 
permettre l’internalisation du complexe TLR4, décrochant alors le MyD88 et ainsi permettre à 
la protéine adaptatrice TRIF de se fixer à ce complexe [301]. 
Après la découverte récente des TLR plaquettaires, et en particulier du TLR4, les 
principaux travaux, au sein de ces cellules anucléées, portaient sur leur fonctionnalité. Nous 
avons, pour la première fois, montré la présence, au sein de plaquettes sanguines humaines, de 
la majorité des protéines impliquées dans les voies de signalisation du TLR4 [336]. Nous 
démontrons dans cette étude que la quantité de certaines de ces protéines est, de plus, 
modulée par un mécanisme inconnu lors de l’ajout de LPS sur les plaquettes. En stimulant les 
plaquettes par deux types de LPS, un lisse et un rugueux, respectivement les LPS d’E. coli et de 
S. minnesota, nous montrons que les plaquettes vont libérer, en partie, le contenu de leurs 
granules. Cependant, cette libération semble régulée ; les deux LPS ne vont pas permettre la 
libération de mêmes molécules par les plaquettes.  
De plus, nous avons montré, en cultivant des cellules mononucléaires sanguines (PBMC) 
avec des surnageants de plaquettes stimulées par des LPS différents, que le contenu de ces 
surnageants diffère selon le type de LPS. En effet, seules les plaquettes stimulées par le LPS de 
S. minnesota peut entrainer une forte libération d’IL-6, de TNFα et d’IL-8 par les PBMC.  
Enfin, nous montrons dans cette étude qu’il semble y avoir une réelle dichotomie entre 
l’effet de stimuli hémostatiques ou de stimuli infectieux sur les plaquettes. En effet, alors que la 
thrombine (TRAP) engendre une dégranulation plaquettaire forte – toutes les cytokines testées 
sont fortement libérées après une stimulation par TRAP –le surnageant de plaquettes stimulées 
par TRAP n’est pas capable, par rapport au surnageant de plaquettes non stimulées, d’entrainer 
une libération d’IL-6, de TNFα et d’IL-8 par les PBMC [322].        
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De par leur rapide accumulation, agrégation et activation contre les pathogènes 
(bactériens, viraux ou parasitaires), les plaquettes peuvent avoir des rôles précoces de 
sentinelle et de transfert d’information aux cellules immunitaires environnantes afin 
d’améliorer la clearance de ces pathogènes [217],[225],[231]. Nous démontrons ici que les 
réponses plaquettaires sont finement régulées entre les stimuli infectieux ou non et, plus 
important, entre les différents types de bactéries, caractérisées ici avec les LPS lisses ou 
rugueux. Les plaquettes semblent donc suffisamment armées pour initier ou perpétuer une 














Les plaquettes sanguines ont souvent été mises en avant de par leur rôle primordial 
dans le maintien de l’homéostasie et dans la réparation vasculaire. Même si des études du 
début du siècle dernier montraient un rôle inflammatoire des plaquettes, ce n’est que lors de la 
dernière décennie que les plaquettes ont été replacées dans le « continuum immunitaire » 
[8],[182]. En effet, ces éléments cellulaires anucléés expriment de nombreux récepteurs de 
l’immunité et ont la possibilité de libérer de nombreuses cytokines, chimiokines et facteurs de 
croissance pouvant influencer la réponse immunitaire, la croissance tissulaire et vasculaire mais 
aussi permettre la migration cellulaire [180]. Parmi ces éléments, plusieurs travaux ont mis en 
avant le sCD40L, facteur soluble fortement impliqué dans de multiples réactions immunitaires ; 
95% du sCD40L présent dans la circulation sanguine est d’ailleurs d’origine plaquettaire et sous 
une forme active [118]. En plus de libérer d’autres molécules immunomodulatrices lorsqu’elles 
sont activées, les plaquettes sanguines sont présentes en forte concentration sur les sites de 
brèches vasculaires et d’expositions à des agents d’agression exogènes. Il peut notamment y 
avoir une exclusion de ces agents dans le clou plaquettaire puis dans le caillot de fibrine, faisant 
des plaquettes des cellules pouvant jouer un rôle majeur dans la mise en place des premières 
lignes de défense immunitaire.  
De nombreuses situations inflammatoires et/ou molécules peuvent activer les 
plaquettes (thrombine, ADP, forces de cisaillement, etc…), mais les réponses observées, 
notamment en terme de libération de facteurs solubles immunomodulateurs, varient 
fortement en fonction de l’agoniste [66], de sa concentration [66], de la quantité de plaquettes 
[118], du temps de présence de l’agoniste [172], de la température [338] mais aussi de facteurs 
propres à l’individu étudié (bruit de fond génétique pouvant rendre compte d’éventuels 
polymorphismes génétiques puis moléculaires (HPA, TLR,..)) [339]. Ces éléments rendent les 
plaquettes sanguines difficiles à étudier in vitro et la méthodologie choisie  est un élément 
important à prendre en compte dans nos travaux. Nous avons privilégié dans notre étude le 
« Plasma Riche en Plaquettes » (PRP) non lavé afin de conserver des conditions d’études 
plaquettaires les plus proches possibles de celles retrouvées dans la circulation sanguine. Nous 
avons pu constater que, contrairement à ce qui était précédemment décrit, les plaquettes ne 
sont pas de simples « containers à cytokines/chimiokines » libérant la totalité de leur contenu 
dès qu’elles sont activées. Dans le premier article présenté dans ce manuscrit [329], la 
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stimulation des plaquettes par certains peptides composants une partie de la protéine 
d’enveloppe du VIH (gp41) entraîne une diminution de la libération de RANTES dans le 
surnageant de plaquettes in vitro alors que les contrôles ad hoc, toutes autres conditions 
techniques étant identiques par ailleurs, ne permettent pas cette variation. Cette étude vient 
compléter des travaux précédents allant plus loin que les anciennes hypothèses du « tout ou 
rien » de la réponse plaquettaire, mais allant plutôt dans le sens d’une régulation, la 
démonstration de cette régulation demeurant l’enjeu majeur de nos travaux actuels et à venir 
[158]. 
 
En 2005, notre équipe a montré la présence de certains TLR à la surface des plaquettes 
avec une variation d’expression en fonction de l’état d’activation plaquettaire [307]. Peu de 
temps après, les travaux de plusieurs équipes ont montré un caractère fonctionnel de ces 
molécules pour les plaquettes sanguines chez les souris et les hommes [308]. La découverte des 
TLR plaquettaires fonctionnels a été un élément primordial dans la définition du rôle 
plaquettaire dans « le continuum immun » [8], [118]. En effet, en exprimant des récepteurs de 
l’immunité, directement capables de détecter la présence de microbes variés, les plaquettes 
font montre de l’existence d’un arsenal de détection remarquable « à priori inattendu » pour 
une cellule anucléée. Le lien entre l’engagement des TLR et l’activation plaquettaire a 
rapidement été testé et parfois contesté. Des travaux de l’équipe de Sabroe montrent que la 
stimulation de ces TLR n’entrainait pas d’activation plaquettaire (expression du CD62P 
membranaire) ni d’agrégation [310]. En effet, et plusieurs équipes dont la nôtre le démontrent 
également, la présence d’agonistes au TLR4 ne permet pas une surexpression membranaire de 
CD62P, molécule importante à l’adhésion des plaquettes entre elles, et donc à l’agrégation 
[94],[158] (Article III). Les plaquettes semblent cependant pouvoir faire la différence entre un 
stimulus hémostatique et un stimulus infectieux, provoquant des variations dans l’expression 
membranaire de molécules d’adhésion, d’activation mais aussi dans le relargage du contenu 
des granules, alimentant bien la discussion d’une certaine « régulation » des produits mobilisés, 
qui pourraient être différents si le danger est traumatique, vasculaire ou infectieux imposant 




En concentrant nos travaux sur le TLR4, nous avons tenté d’appréhender les 
mécanismes permettant de comprendre comment l’engagement d’un récepteur membranaire 
par un stimulus infectieux (LPS) pouvait provoquer une activation des plaquettes de manière 
différentielle à l’activation par un stimulus de nature hémostatique (TRAP). L’engagement du 
TLR4 des cellules eucaryotes conduit à une signalisation complexe et régulée permettant in fine 
l’activation et la translocation de facteurs nucléaires impliqués dans la régulation génique ; le 
NFB en est la principale cible en amont du gène. Il a récemment été montré que cette 
molécule est présente dans les plaquettes, et qu’elle participe à la réponse plaquettaire, même 
s’il n’est pas encore expliqué comment un facteur nucléaire pouvait agir au sein d’une cellule 
anucléée [337]. Cependant, il faut prendre en compte que l’étude du NFB plaquettaire est 
difficile à mener in vitro, car les inhibiteurs du NFB affectent potentiellement de nombreuses 
voies de signalisation [324]. Les travaux de l’équipe de Schattner essayent partiellement de 
comprendre les rôles potentiels non-génomiques du NFB, grandement impliqués dans les 
voies de signalisation des TLR [324].  
 Un élément de réponse pourrait être donné par la découverte récente d’ARN pré-
messager en grande quantité dans les plaquettes matures, et surtout que l’épissage de ses ARN 
pouvait être régulé par l’activation plaquettaire [126]. Il est d’ailleurs intéressant de remarquer 
que les stimuli infectieux entrainent un épissage des ARN pré-messagers bien supérieur à celui 
provoqué en réponse à des stimuli hémostatiques [323]. Parmi les stimuli infectieux, les LPS, 
ligands du TLR4, provoquent notamment un épissage très fort de l’ARNm de l’IL-1β. Nous avons 
voulu comprendre comment le LPS pouvait agir sur les plaquettes, notamment en se 
concentrant sur la voie de signalisation du TLR4 plaquettaire et la libération de facteurs 
immunomodulateurs. 
 
Nous avons confirmé dans un premier temps que l’expression membranaire du CD62P 
n’augmentait pas après stimulation par les LPS et que la libération de sCD62P n’était pas 
augmentée par la stimulation des plaquettes par du LPS d’E. coli dans nos conditions 
expérimentales. Cependant, le LPS de S. minnesota provoque quant à lui une libération de 
sCD62P plus forte que les contrôles adaptés.   
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Il a été démontré depuis plusieurs années que les LPS pouvaient être très différents 
suivant les espèces bactériennes, mais aussi les souches [269]. Une classification permet de 
différencier les LPS en deux catégories suivant la longueur de la chaine polysaccharidique et 
l’aspect des colonies en résultant ; une longue chaîne provoque des colonies lisses 
(« smooth »), l’absence, ou une chaîne courte, cause des colonies rugueuses (« rough »). 
Concernant les cellules eucaryotes portant le TLR4, le LPS lisse possède de faibles capacités de 
fixation au TLR4 et entraine une voie de signalisation menant à l’expression de cytokines pro-
inflammatoire, le LPS rugueux va quant à lui se fixer plus fortement au TLR4 et provoquer son 
endocytose afin de permettre, en plus de l’expression de cytokines pro-inflammatoire, 
l’expression d’IFN de type I. Les voies de signalisation associées à ces productions sont régulées 
par des protéines adaptatrices, notamment MyD88 et TRIF, la première étant liée à la 
production de cytokines pro-inflammatoires, la seconde aux IFN de type I. Dans les cellules 
eucaryotes, de nombreuses protéines associées sont impliquées dans ces cascades de 
phosphorylation menant à l’activation et la translocation de facteurs nucléaires tels que le 
NFB et IRF3 [293].  
Concernant les plaquettes sanguines, nous avons été les premiers à montrer la présence 
de la majorité des protéines impliquées dans les cascades de signalisation, et notamment, la 
voie TRIF-dépendante qui, contrairement à la voie MyD88-dépendante, n’était pas encore 
décrite au sein des plaquettes [322],[336]. En effet, nous avons montré la présence, dans le 
cytosol des plaquettes humaines, de la majorité des molécules impliquées dans les voies de 
signalisation du TLR4, c'est-à-dire TRIF, IRAK-1, TRAF3, TRAF6, TBK-1, IKKi et IRF3 et confirmé la 
présence de MyD88, IB-α, JNK, MAPk et NFB-p65 [336].  
 
Nous avons voulu montrer que ces deux voies de signalisation sont fonctionnelles. Pour 
cela, nous avons décidé d’utiliser deux types de LPS, un de type lisse (LPS E. coli O111:B4) et un 
de type rugueux (LPS S. minnesota), tous deux ultrapures et de référence afin d’éviter les 
problèmes d’activation de la voie TLR2 que peuvent provoquer des LPS moins purifiés de 
sociétés commerciales dont les méthodes de purification de LPS sont souvent critiquées par la 
communauté scientifique. D’une manière semblable à ce que nous avions montré 
précédemment, la stimulation des plaquettes par le LPS n’engendre pas une libération forte des 
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facteurs solubles, comme peuvent le faire d’autres agonistes (thrombine) [159]. Mais, la 
stimulation plaquettaire par l’un ou l’autre des deux types LPS va entrainer une sécrétion 
différentielle des facteurs solubles. Ainsi, sur un panel de 5 cytokines/chimiokines testées, on 
constate que deux, le sCD62P et le PDGF-AB, ne sont pas sécrétés de la même façon (article III, 
fig4). Ces résultats amènent deux constatations : 1) l’utilisation générique d’un seul type de LPS 
pour les études du rôle inflammatoire des plaquettes ne représente pas la réalité physiologique 
de l’engagement de la voie TLR4 et, 2) 5 cytokines/chimiokines ne sont certainement pas 
suffisantes pour représenter les variations de « profils » de libération des facteurs solubles 
plaquettaires suivant l’agoniste. 
L’étude du profil d’expression protéique mais aussi du profil de phosphorylation des 
protéines plaquettaires nous a permis de mettre en évidence une variation de certaines 
protéines des voies de signalisation du TLR4. Le MyD88, par exemple, est très fortement 
surexprimé après stimulation par la thrombine, probablement afin de rendre les plaquettes 
plus réactives en cas de stimuli infectieux. De plus, le MyD88 est aussi surexprimé de façon 
différentielle, dans une moindre mesure, lors de stimulation par les deux LPS testés. Cette 
observation est à mettre en parallèle des travaux de l’équipe de Weyrich qui montraient déjà 
qu’une stimulation par un agoniste hémostatique augmente l’épissage du pool d’ARN pré-
messagers codant notamment pour l’IL-1β présents au sein des plaquettes mais aussi des 
travaux de l’équipe de McIntyre qui montrent que la stimulation des plaquettes par du LPS (E. 
coli) entraine un épissage rapide et important des ARN pré-messagers codant pour l’IL-1β et la 
cyclooxygénase-2 [126],[323]. Une majorité d’équipes travaillant sur le TLR4 plaquettaire pré-
active les plaquettes par un agoniste tel que la thrombine ou le collagène avant de les mettre 
en présence de LPS [322]. Aussi, nos travaux permettent d’amener une explication sur le fait 
que cette pré-activation va mobiliser une partie des protéines nécessaire à la voie MyD88-
dépendante, notamment le MyD88, et donc augmenter fortement les réponses obtenues après 
ajout de LPS. De plus, le profil de phosphorylation (phosphotyrosine) que l’on présente en 
figure 5B de l’article III montre clairement que ce ne sont pas les mêmes protéines qui sont 





Afin de mieux appréhender la réponse plaquettaire suivant le type de LPS utilisé pour 
engager le TLR4, dans un contexte in vitro, mais en tenant compte de l’environnement 
cellulaire des plaquettes, nous avons mis en co-culture le surnageant de plaquettes, 
préalablement stimulées par le TRAP, le LPS d’E. coli ou le LPS de S. minnesota, avec des cellules 
mononucléées de la circulation sanguine (PBMC), utilisées comme cellules reportrices dans 
cette étude. Le surnageant provenant de plaquettes stimulées par le LPS S. minnesota a 
provoqué une très forte augmentation de libération d’IL-6 et de TNF-α, phénomène non 
observé avec le surnageant provenant de plaquettes stimulées par le LPS d’E. coli. Les 
plaquettes stimulées par la thrombine n’ont, elles, pas libéré, en culture, d’éléments 
activateurs des PBMC susceptibles d’augmenter la sécrétion de facteurs solubles.  En effet, 
dans notre modèle d’étude, le surnageant des plaquettes stimulées par TRAP n’active pas plus 
les PBMC que le surnageant de plaquettes non activées. De nouveau, les conclusions de nos 
observations peuvent être multiples : 1) une stimulation non infectieuse mais hémostatique 
(TRAP) ne semble pas provoquer la libération, par les plaquettes, de molécules pouvant activer 
les PBMC, 2) tous les stimuli infectieux utilisés pour activer les plaquettes ne pourront pas, en 
réponse, faire relarguer systématiquement des molécules pouvant activer les PBMC, 
permettant alors d’émettre l’hypothèse d’une certaine régulation de la réponse plaquettaire et 
de son influence sur les cellules environnantes et enfin 3) le panel de cytokines/chimiokines 
testé précédemment est effectivement trop restreint dans le sens que toutes les 
cytokines/chimiokines que nous avons testées sont libérées de manière statistiquement 
supérieures par les plaquettes après une stimulation par un analogue de la thrombine mais que 
ce même surnageant est incapable d’activer seul les PBMC, dans notre modèle d’étude, 
contrairement aux surnageants de plaquettes stimulées par le LPS S. minnesota. Une des limites 
à notre étude sur les variations cytokiniques provient des qualités intrinsèques des plaquettes à 
sur-exprimer les récepteurs à certaines cytokines sécrétées après activation, limitant alors la 
détection de ces molécules dans les surnageants dosés.  
 
Même si l’on est loin de comprendre et d’apporter tous les éléments de réponse 
concernant la régulation de la réponse plaquettaire après engagement du TLR4, nous 
constatons qu’une boucle de régulation est mise en place. Notre démonstration prouve qu’une 
réponse plaquettaire dirigée est possible suivant les molécules et/ou les pathogènes avec 
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lesquels elles sont en présence. Au sein du laboratoire des études publiées [210] et en cours de 
publication (Annexe I) montrent une différence entre les interactions directes ou indirectes des 
plaquettes et des cellules dendritiques ou des PBMC, complexifiant ainsi nos résultats. Il nous 
semble donc important de prendre en compte la physiologie plaquettaire, en terme de réponse 
inflammatoire, lors d’infections bactériennes, virales ou parasitaires, comme cela peut être le 
cas dans un sepsis, ensemble inflammatoire aigu consécutif et/ou associé à une septicémie. La 
forme sévère affecte en France plus de 50000 personnes par an, pour une mortalité dépassant 
les 20000 décès annuels (Institut de Veille Sanitaire). Le sepsis est défini comme un syndrome 
de réponse inflammatoire systémique résultant d’une infection (bactérienne, virale, fongique, 
ou parasitaire). L’augmentation des complications peut mener au sepsis sévère, choc septique, 
voire à la défaillance multiviscérale, résultant souvent au décès. Le sepsis provoque une 
réponse complexe impliquant de nombreux types cellulaires et médiateurs biologiques [340]. 
Plusieurs arguments sont en faveur d’une activation massive des plaquettes et des neutrophiles 
dans le sepsis, et que ces cellules contribuent ensemble à la réponse hyper-inflammatoire 
[214],[321], [341], [342]. 
Les causes de sepsis sont multiples, indépendamment de la source microbienne, un 
patient septicémique a, dans son sang périphérique, des neutrophiles activés qui vont 
préférentiellement aller se loger dans les capillaires des poumons et dans les sinusoïdes du foie 
provoquant des dysfonctionnements, voire des défaillances de ces deux organes [340]. Des 
études physiopathologiques montrent que le LPS, en activant les neutrophiles, peut provoquer 
une capture des neutrophiles dans les poumons. Ce pourrait être soit un mécanisme 
d’échappement à la réponse immunitaire des pathogènes qui séquestreraient les neutrophiles 
loin des sites d’infection, soit un mécanisme de défense actif des neutrophiles qui migreraient 
dans les poumons et le foie pour coordonner la réponse de l’hôte [214].   
Tout comme les neutrophiles, les plaquettes, lors de thrombocytopénie, migrent aussi 
dans les poumons et le foie [308],[320]. Les patients atteints de sepsis ont des signes 
d’activation plaquettaire (augmentation de la quantité de thrombospondine et de CD41 
membranaire) et d’adhésion aux neutrophiles et à l’endothélium exacerbés [341]. Il a été 
montré que les plaquettes exposées au LPS (E. coli) se fixent avec une plus grande avidité aux 
neutrophiles immobilisés [342]. Il est d’ailleurs intéressant de noter que les concentrations de 
LPS utilisées dans certaines études ne sont pas toujours comparables à celles pouvant être 
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retrouvées dans un sepsis. En effet, les concentrations de LPS habituellement observées dans 
les sérums (ou plasma) des patients atteints de sepsis varient entre 1 à 5µg/ml, ce qui explique 
le choix de notre gamme de concentration de LPS utilisée dans nos études (3µg/ml), alors que, 
par exemple, la concentration de LPS utilisée dans l’étude de Shashkin et al. est de 100ng/ml 
[323],[342].  
Un mécanisme physiopathologique du sepsis a été décrit récemment par l’équipe de 
Kubes au Canada, montrant une augmentation des interactions plaquettes-neutrophiles dans 
des sinusoïdes murins, après ajout de LPS, ce qui augmente la capture des bactéries [342]. Ils 
montrent, in vivo dans des souris et in vitro, que la fixation des plaquettes aux neutrophiles 
semble dépendante de l’état d’activation des plaquettes après engagement du TLR4 par le LPS 
[342]. Cette fixation plaquettes-neutrophiles est intéressante puisqu’en plus de libérer le 
contenu de leurs granules, les neutrophiles libèrent une partie de leur ADN sous forme de toile, 
ce qui contribue à la capture des bactéries. Il en résulte des structures nommées NET, pour 
Neutrophil Extracellular Traps, qui ont été décrites originalement par Brinkmann et al. en 2004 
[343]. 
Le plasma provenant de patients septiques, mis en co-culture avec des plaquettes 
provenant de donneurs sains, peut induire in vitro la formation d’interactions plaquettes-
neutrophiles, dépendantes du TLR4, entrainant la formation de NET [342]. Comparé avec le LPS 
E. coli seul, la formation de NET est grandement augmentée lorsque ce sont des plaquettes 
activées par le LPS qui sont fixées aux neutrophiles. Ce mécanisme arrive de manière spontanée 
au cours de l’infection et ne semble pas provoquer l’apoptose des neutrophiles [342].  
Des complexes circulants plaquettes-neutrophiles ont été identifiés dans le sang de 
patients septicémiques et représentent une partie des neutrophiles activés qui ont une 
capacité supérieure d’adhésion, de phagocytose et de production de superoxyde [344]. La 
fixation des plaquettes aux neutrophiles circulants se fait via le couple CD62P/CD162. Le CD162 
est notamment retrouvé sur les neutrophiles mais aussi sur d’autres leucocytes [94]. Les 
plaquettes activées ayant adhéré à la paroi vasculaire, sont connues pour « capter » les 
neutrophiles de la circulation et les faire « rouler » le long des vaisseaux en partie grâce au 
couple CD62P/CD162 et aux intégrines. Mais, dans le cas des NET, la fixation des plaquettes aux 
neutrophiles immobilisés est un processus totalement différent. En effet, et comme nous 
venons de le confirmer, le CD62P membranaire plaquettaire n’est pas surexprimé après 
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stimulation au LPS d’E. coli et donc il n’est pas surprenant que cette fixation soit indépendante 
du CD62P [214]. Cependant, ces études sont peu nombreuses et restent confinées à l’utilisation 
du seul LPS d’E. coli, lisse, et donc activateur potentiel d’une seul voie de signalisation. Aussi, 
une perspective intéressante dans le cadre de nos travaux sur l’interaction entre les LPS et les 
plaquettes est de comprendre ces relations entre les plaquettes et les leucocytes dans le cadre 
de sepsis. Étant donné que le LPS de S. minnesota provoque une activation des PBMC par les 
plaquettes beaucoup plus forte que le LPS E. coli, il semble donc intéressant de comprendre 
comment les plaquettes répondent suivant la souche bactérienne (ou la structure biochimique 
du LPS) impliquée dans le cadre du sepsis. Les plaquettes exprimant les TLR2 et 4 avec un rôle 
fonctionnel défini, le LPS n’est pas le seul ligand potentiellement activateur des plaquettes lors 
d’un sepsis. Des études d’interaction entre des plaquettes et des pathogènes entiers (et non 
pas des composants de type LPS, Pam3CSK4, Pam2CSK4) sont donc à envisager afin 
d’approfondir nos études. Enfin, les nouveaux challenges sur l’étude plaquettaire, afin d’aller 
plus loin dans la compréhension de ces réponses à des stimuli infectieux, sont d’étudier le 
signalosome plaquettaire mais aussi le but et le devenir des facteurs de transcription au sein de 
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Blood platelets are anucleated cells which play a major role on primary hemostasis and 
well demonstrated other functions in inflammation. Platelets store and secrete a great variety 
of soluble factors, with immunomodulatory functions. They also contain transcription factors 
such as NFB that exert non-genomic activities. 
Among numerous receptors expressed at the surface of platelets, they display Toll-Like 
Receptors (TLR) that are key molecules for the interaction between innate and adaptive 
immunity. Platelets can be activated in response to infectious stimulation, such as with a 
bacterial gram-negative Lipopolysaccharide (LPS) - the natural ligand of the TLR4, or peptides 
from the gp41, part of the HIV envelope. Moreover, stimulation with hemostatic (i.e. thombine) 
or infectious (i.e. LPS) agonists results in the differential secretion of panels of 
immunomodulatory products, that seems to be finely regulated. To further understand this 
regulatory process, we have studied the presence in the platelet cytosol of the majority of 
eukaryotic TLR4 pathways proteins. The engagement of the platelet TLR4 with two 
biochemically distinct LPS (smooth vs. rough) leads to a differential release of 
immunomodulatory products in platelet supernatants; those supernatants can then differently 
activate target cells such as peripheral blood mononuclear cells. 
These results demonstrate that the inflammatory response of human platelets is 
regulated by the nature of the stimulus, showing new evidence on the sentry role of these cells. 
Thus, my work is part of a novel study of the inflammatory function of blood platelets and the 
role of these cells as immune cells, essentially in the innate and inflammatory branch. 
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Les plaquettes sanguines sont des cellules anucléées qui jouent un rôle majeur dans l’hémostase primaire et 
ont aussi un rôle dans l’inflammation, aujourd’hui bien démontré. Les plaquettes contiennent et sécrètent une grande 
variété de facteurs solubles, dont des molécules immunomodulatrices, et elles contiennent plusieurs facteurs de 
transcription exerçant des activités non génomiques, notamment le NFB.  
Parmi les nombreux récepteurs qu’elles expriment à leur surface, les plaquettes expriment les « Toll-Like 
Receptor » (TLR), récepteurs clés de l’interaction entre l’immunité innée et adaptative. En réponse à un stimulus 
infectieux, comme le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram-négative, ligand naturel du TLR4, ou des peptides issus 
d’une partie de la protéine d’enveloppe du VIH (gp41), les plaquettes vont s’activer de manière différentielle. 
L’activation plaquettaire est variable en fonction de leur activation par à un stimulus hémostatique (exemple : la 
thrombine) vs. infectieux (exemple : le LPS) ; le panel de cytokines/chimiokines libéré dans le surnageant plaquettaire 
semble en fait finement régulé. Afin d’approfondir l’étude de cette régulation, nous avons démontré, dans un premier 
temps, la présence intra-plaquettaire de la majorité des protéines composant les voies de signalisation du TLR4 
eucaryote. Nous avons ensuite montré que ces voies pouvaient être modulées. L’engagement du TLR4 plaquettaire par 
deux types biochimiques de LPS (smooth vs. rough) entraine un relargage différentiel des facteurs solubles 
immunomodulateurs dans le surnageant de culture ; ce surnageant génère une activation différentielle des cellules 
cibles, comme les cellules mononucléées du sang circulant. 
Ces travaux montrent que la réponse inflammatoire plaquettaire est régulée en fonction du stimulus, 
permettant d’argumenter sur le rôle présumé de sentinelle des plaquettes sanguines humaines. Ainsi, mes travaux 
s’inscrivent dans la ré-exploration de la fonction inflammatoire des plaquettes sanguines et l’étude du rôle des 
plaquettes comme cellules de l’immunité innée à composante inflammatoire. 
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